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1. UVOD



1.1. Karcinom prostate
1.1.1. Anatomija i fiziologija prostate

Prostata je zlijezda, koja se nalazi ispod mokraénog mjehura i okruzuje pocetni dio
uretre. Glatki mi$i¢i prostate se mogu kontrahirati te istisnuti tako sekret Zlijezde kroz otvore
u uretru. Sekret pomaze pokretljivosti sperme 1 neutralizira vaginalnu kiselost. Vlakna
glatkih miSi¢a su inervirana simatickim zivcima pelvicnog pleksusa.

Prostatu obavija kapsula, gradena od vezivnog tkiva 1 glatkih miSi¢a. SadrZi tri tipa
zlijezda. Unutarnje mukozne Zlijezde (odgovorne za hiperplaziju kod starijih muskaraca),
srednje submukozne Zlijezde i glavne (vanjske Zlijezde koje ¢ine glavninu prostati¢nog
sekreta- od njih nastaje karcinom prostate). Sekret sadrzava uglavnom vodu, kiselu
fosfatazu, kolesterol, puferirajuce soli i1 fosfolipide (1).

Unutarnje mukozne zlijezde secerniraju sluz kroz brojne male otvore u uretri.
Submukozne zlijezde secerniraju u lateralnu stijenku uretre, a glavne prostaticne Zlijezde
secerniraju u veliki otvor na straznjoj stijenci. Vecina prostati¢ne tekucine je produkt 30 do
50 tubuloalveolarnih zlijezda. Sve tri Zlijezde su obavijene visokim kolumnarnim epitelom i
brojnim manjim stanicama te fibromuskularnim tkivom. Povecanje moZe biti benigno kao
hiperplazija mukoznih zlijzda ili maligno ako se povec¢aju glavne Zlijezde. Muskarci srednjih

godina u SAD-u imaju 10% Sanse za razvijanje raka prostate (2).
1.1.2. Epidemiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Rak prostate najée$¢a je maligna neoplazija u muskaraca. Cini 32% svih malignih
tumora te je po ucestalosti drugi najces¢i rak, nakon raka plu¢a (3). Porast incidencije
karcinoma prostate moze se zahvaliti 1 probiru, za prostatu specificnim antigenom (PSA)
kojim se bolesnici otkrivaju u ranijim stadijima bolesti. Osim §to se povisila incidencija,
smanjila se smrtnost od raka prostate, a to se moze objasniti otkrivanjem karcinoma u
ranijim stadijima jer je tada i manje bioloski agresivan uz ucinkovite modalitete lijecenja.
Incidencija raka prostate je u Republici Hrvatskoj 2014. godine iznosila 83/100.000, s 1.708
oboljelih (3). Rijetko se javlja u muskaraca ispod pedesete godine, a pojavnost mu raste
nakon 60.-e godine. Incidencija doseZe svoj vrhunac oko 80.-e godine. Karcinom prostate se
rijetko pojavljuje kod muskaraca koji su prije puberteta bili kastrirani i u muskaraca koji
imaju manjak So-reduktaze. Sumnja se da kao rizi¢ni ¢imbenici mogu djelovati i neki
¢imbenici okoliSa (rad u drvnoj i industriji nuklearnoj, kod vatrogasaca, izloZenost

policiklickim aromatskim ugljikovodicima i kadmiju) te prehrana bogata mlijekom,
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kalcijem, mesom i mastima, a siromasna vo¢em, povréem te vitaminom A. Pokazao se i
nesto veci rizik kod vazektomiranih osoba. Rak prostate u oca ili brata za dva do tri puta
uvecava rizik. Od ukupnog broja se pet do deset posto od svih slucajeva raka prostate
povezuje s nasljednim ¢imbenicima (3). Incidencija je vezana za dob, a najveca je u starijih
muskaraca. Medijan je pojavnosti sa sedamdeset dvije godine. U Ujedinjenom Kraljevstvu
su u 36% slucajeva dijagnoze postavljene kod muskaraca sa 75 godina, ali samo 1% kod
muskaraca ispod 50 godina. U petnaest je posto slucajeva pozitivna obiteljska anamneza.
Dva do tri puta je ¢eS¢e u osoba ¢iji su brat ili otac takoder oboljeli, u usporedbi s osobama
koje imaju negativnu obiteljsku anamnezu). Prehrana s visokim udjelom masti takoder
povecava rizik. Visok se unos kalcija takoder smatra rizicnim ¢imbenikom, jer se radi toga
smanjuje koncentracija 1,25-dihidroksikolekaciferola, koji se smatra protektivnim faktorom
za pojavnost raka prostate (zabiljezena veca stopa oboljelih kod onih koji su konzumirali
vise mlije¢nih proizvoda). Povecan je rizik od oboljevanja i kod osoba koje imaju povisenu
koncentraciju insulin like growth faktora u krvi (4).

Varijacije po geografskoj raspodjeli i rasama mogu se objasniti razli¢itim pristupima
lijecenju i screeningu te razli¢itom izloZeno$¢u rizicnim ¢imbenicima. Takoder, karcinogeni
razli¢ito mogu djelovati ovisno o genotipu. Malo se sluajeva moZe objasniti okoliSnim
utjecajima te oni jo$ uvijek nisu razjasnjeni. Suprotno tomu, genska je sklonost pronadena u
brojnim studijama (5). Na obdukciji muSkaraca zbog nekih drugih razloga starih izmedu 30 1
40 godina Zivota zariSte se raka prostate nade u njih 27%, a u osoba starijih od 80 godina u
viSe od 60% slucajeva. Najvazniji su Cimbenici u etiologiji nastanka: rasna i etnicka
pripadnost, genska sklonost, dob, prehrana, kroni¢na upalna stanja i hormoni. Najve¢i je
¢imbenik rizika zivotna dob; pa je tako rizik za razvoj karcinoma prostate od cetrdeste do
pedeste godine zivota jedan na 103, a izmedu Sezdesete 1 osamdeste godine jedan na osam
muskaraca. Povecana ucestalost oboljevanja crnaca smatra se da je posljedica vece
plazmatske koncentracije testosterona, a 1 veceg afiniteta povezivanja testosterona s
androgenim receptorom. Takoder, pokazalo se da Sto neka osoba ima dulje telomere, to jest
postojanje veceg broja ponavljanja CAG-tripleta androgenog receptora u promotorskoj
regiji, ima manji afinitet povezivanja testosterona za androgeni receptor 1 time manji i rizik
od razvoj raka prostate (6). U osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom, Sto se
oboljevanje bliskih ¢lanova obitelji ranije javlja, tako se povecava rizik. Oko devet posto
karcinoma naslijedno je i povezano s kromosomom 1 te naslijedni oblik uobi¢ajeno zahvaca
muskarce koji su mladi od 55 godina. U novije je vrijeme sve vise izvjestaja koji povezuju

pojavnost karcinoma prostate s bolestima koje su spolno prenosive, to se pogotovo odnosi
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na klamidije i HPV. Na patohistoloskim preparatima prostaticnog tkiva neposredno uz
karcinomsko tkivo te uz prostati¢nu intraepitelnu novotvorinu (PIN) je uocena proliferacija
epitela te aktivacija upalnih stanica, koja se zove proliferative inflammatory atrophy (PIA)
(6). Kroni¢na upala dovodi do nastanaka nekoliko tipova raka te se smatra da moze poticati i
nastanak raka prostate. Ova pretpostavka zasniva se na tome da su pronadene upalne stanice
u prostaticnom mikrookruzenju te je upala bila povezana s prekursorskim lezijama, tzv.
proliferativna upalna atrofija (PIA). Upala moze poticati karcinogenezu oksidativnim
stresom 1 nastajenjem radikala kisika koji induciraju mutacije. Osim toga, upalni stres moze
prouzrokovati epigeneticke promjene koje zatim dovode do neoplastiCne transformacije.
Takva upalna atrofija moze se javljati ¢eSce kod ljudi koji imaju takav fenotip da su skloniji
razvoju genskih promjena koje ¢e dovesti do nastanka prostaticne intraepitelne neoplazije i
karcinoma prostate. Istrazivanja na Zivotinjama takoder potvrduju ovakvu hipotezu o upali
koja naposljetku dovodi do pojave karcinoma prostate i njegove progresije. Kljucan
pokreta¢ upalnog mikrookruzenja mogu biti upale prostate. Stoga, otkrivanje mikrobioma
urina ukazuje na potencijani izvor ulestalih izlaganja prostate razlicitoj koli¢ini
mikroorganizama (7).

Mnoge su studije utvrdile i da su steroidni hormoni jako izrazeni u karcinomski
izmijenjenom tkivu prostate. Estrogenska terapija je uCinkovita u lijeCenju raka prostate te
su razine testosterona i dihidrotestosterona povecane unutar karcinomskih stanica prostate u
odnosu na zdravo tkivo prostate. Sve navedeno ukazuje na vaznost uloge spolnih hormona u
patogenezi raka prostate. To je i jedan od razloga zbog kojeg je teSko precizno odrediti
rizi¢ne ¢imbenike jer su kompleksne interakcije izmedu nekoliko hormona (testosterona, 5-

alfa reduktaze, sex hormone binding globulinea-SHBG i estrogena) te okoliSnih ¢imbenika

(8).
1.1.3. Patologija

Prostata se razvija od epitelnih invaginacija koje se pojavljuju tijekom treceg
gestacijskog mjeseca u distalnoj uretri, od kojih se razvijaju pet neovisnih grupa tubula, koji
kasnije formiraju prostati¢nu Zlijezdu. U pubertetu, pod utjecajem testosterona, prostata se
uvecava 1 doseze masu od oko 20 g. Nakon pedesete godine prostata ili atrofira ili se
povecava u obliku nodularne hiperplazije (i atrofija i hiperplazija su ceste u starijih
muskaraca). Do osamdesete godine polovica prostaticnih acinusa su obliterirala (9).
Normalan je rast i1 diferencijacija prostate pod kontrolom androgena. Testosteron koji je

nastao unutar Leydigovih stanica testisa se pretvara u 5-dihidroksitestosteron pomocu
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enzima 5a-reduktaze (primarno lociranog u jezgrama stanica epitela prostate). 5-
dihidroksitestosteron se smatra najpotentnijim androgenom, koji kontrolira i normalan
prostaticni razvoj, ali i1 proliferativne poremecaje prostate; nodularna hiperplaziju i
adenokarcinom (9). Tijekom puberteta prostata se povecava kao odgovor na povecanu
sintezu testosterona. Prostati¢ni rast se ne odvija nakon prepubertetske kastracije ili u
slu¢ajevima pseudohermafroditizma zbog deficita Sa-reduktaze i posljedi¢nog nedostatka 5-
dihidroksitestosterona. Pacijenti s ovim stanjima nece razviti nodularnu hiperplaziju ni
adenokarcinom prostate kasnije u Zivotu. Vec¢ina adenokarcinoma su acinarnog podrijetla i
karakterizirani su malim do srednje velikim Zlijezdama, kojima manjka organizacije i strome
(9). Dobro diferencirani tumori pokazuju uniformne Zlijezde koje su poredane u jednom
redu stanica. Jednoredni epitel sastavljen od kuboidnih stanica je najcesS¢i kriterij za
utvrdivanje dijagnoze prostatitnog adenokarcinoma. Progresivni gubitak diferencijacije
prostati¢nog adenokarcinoma je karakteriziran pove¢anom varijabilnos¢u zlijezdane veli¢ine
i konfiguracije, papilarnim i kribriformnim obrascima i rudimentarnoj formaciji Zlijezda (ili
bez forme) sa samo solidnim tracima infiltriraju¢ih tumorskih stanica. Takoder, moZe
postojati 1 netipi¢an oblik, u kojemu je adenokarcinom sastavljen od malih nedifernciranih
stanica, koje rastu bez dokaza o ikakvoj strukturnoj organizaciji (9).

Tumori nastaju od predstojni¢nih perifernih zlijezda. Maligna je transformacija
postupna i najprije se ocituje u obliku preinvazivne neoplazme (prostatic intraepithelial
neoplasia, PIN). Karcinom je ¢esto multifokalan. Karcinomi prostate mogu imati presadnice
u lokalnim limfnim ¢vorovima, a hematogeno se $ire i u distalne organe. Naj¢eS¢e metastaze
nadu se u kostima. Mogu biti dobro i slabo diferencirani. Najrasprostanjeniji sustav je
stupnjevanja po Gleasonu. U tom sustavu se gradira stupanj diferencijacije neoplasticno
promijenjenih Zzlijezda na ljestvici od jedan do pet. Jedan se broj daje najéeS¢em obliku
zlijezda, a drugi drugom po ucestalosti, zatim se oba zbroje. Gleasonov stupanj nosi
prognosticko znacenje: ukoliko je stupanj manji, prognoza je povoljnija (10). Intraduktalna
je neoplazija prostate oblik displazije iz koje moZe nastati karcinom prostate (3). Vise od
95% malignih novotvorina prostate su adenokarcinomi. Prostati¢ni adenokarcinom potjece
iz prostaticnih acinusa, ali vrlo rijetko moZe nastajati iz prostaticnih duktusa te takav oblik
karcinoma ima veoma loSu prognozu. Rak mozemo podijeliti na klini¢ki znacajni i
indolentni ovisno o njegovom bioloSkom ponasanju. Indolentni se rak uglavnom pojavljuje
kod starijih osoba i ima maleni rizik progresije i stvaranja presadnica. Klinicki znacajan se
pojavljuje kod mladih osoba te ima veliki rizik napredovanja i stvaranja metastaza. U

sedamdeset se posto slucajeva rak razvija unutar perifernog dijela Zlijezde. Prostati¢na
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intraepitelna neoplazija (PIN) sastoji se od benignih acinusa i kanalia koji su oblozeni
citoloski atipi¢nim stanicama. PIN se moze klasificirati u dvije kategorije; niski te visoki
gradus. Ova je podjela znacajna klinicki radi toga Sto je visokogradusni PIN u mnogo
sluc¢ajeva (80%) pronaden kod invazivnog adenokarcinoma, ali je kod onog niskog gradusa
taj rizik malen. Vazno je napomenuti da je prostaticna intraepitelna neoplazma reverzibilna
promjena. Adenokarcinom prostate se lokalno Siri izvan ¢ahure prostate u masno tkivo te
moze infiltrirati sjemene mjehuri¢e. Limfogeno Sirenje je prvenstveno u zdjeli¢ne limfne

¢vorove, posebno opturatorne. U kostima naj¢eSce daje osteoblasti¢ne presadnice (6).
1.1.4. Klinicka slika

U vecine se oboljelih dijagnoza karcinoma prostate danas postavlja kod
asimptomatskih bolesnika, a u kojih je karcinom otkriven biopsijom. Razlog je za biopsiju
najceS¢e povecana koncentracija PSA ili pronalazak tvrdih ¢vorova prilikom digitalne
transrektalne palpacije prostate (6). Simptomi se lokalne invazije pojavljuju relativno kasno,
a obuhvacaju opstrukciju rektuma ili mokra¢nog mjehura. Bol u kostima uzrokovana
presadnicama nerijedak je simptom u uznapredovaloj bolesti (6). Odredivanje plazmatskog
PSA je vazan test za dijagnozu maligne neoplazme prostate. NaZzalost, povisena
koncentracija PSA se nalazi samo kod oko 75% oboljelih, a mnogi pacijenti sa slabo
diferenciranim i anaplasticnim tumorima imaju normalnu PSA koncentraciju (6). Lazno
pozitivni nalazi takoder su vazan problem: u 60% pacijenata koji imaju povisenu
koncentraciju PSA nema karcinoma, a kod njih je povec¢ani PSA najvjerojatnije posljedica
infarkta, upala i nekroze normalnog prostati¢nog tkiva ili hiperplazije. PSA se takoder moze
povisiti nakon transrektalne prostaticne palpacije. Prognoza ovisi ponajprije o raSirenosti
tumora, ali djelomicno i o histopatoloSkom stupnju (6). Razmatraju¢i samo klinicki stadij,
prognoza je ovakva po TNM-sustavu:

T1- klinicki neuoc€ljiva novotvorina-slucajno otkrivena u prostati koja je uklonjena radi
hiperplazije- izgledi su 95% da ¢e pacijent preZivjeti 5 godina

T2- novotvorina ograni¢ena na prostaticno tkivo-vjerojatnost je 90% da ¢e pacijent
prezivjeti 5 godina

T3- neoplazma se $iri kroz ¢ahuru- izgledi su 40% da ¢e pacijent preZivjeti 5 godina

T4- neoplazma se diseminirala na okolne organe ili je metastazirala-10% je vjerojatno da ¢e
bolesnik preZivjeti 5 godina. Presadnice se naj¢esce pronalaze u kraljeZnici (6).

Vecina bolesnika ima tumore ograni¢ene na prostatu i niskog Gleasonova stupnja (6 i 7) te

se kod njih moZe ocekivati 90%-tno prezivljenje od petnaest godina. Pacijenti koji imaju
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karcinom viseg stupnja i kod kojih se neoplazija prosirila izvan prostate imaju puno losiju
prognozu te dozive pet godina u samo 40% slucajeva (6). Bolesnici se naj¢es¢e zale na
probleme s mokrenjem, frekvencijom, otezanim pocetkom i nikturijom. Aksijalni je skelet
najcesca lokalizacija metastaza pa se tada bolesnici prezentiraju s boli u ledima. Rak se Siri u
kosti i regionalne limfne ¢vorove, a metastaze u jetru, pluca i ostale organe su rjede (3).
Simptomi, izmedu ostalog, ukljuéuju erektilnu disfunkciju i makrohematuriju. Stovise,
postoji znacajno preklapanje u simptomima karcinoma prostate i benignim stanjima koja
zahvacaju prostatu, kao Sto su benigna hipertrofija prostate i1 prostatitis, koji otezavaju
razlikovanje bolesti na temelju simptoma. PSA mozZe biti lazno pozitivan i laZno negativan
pa ¢e tako utjecati na klinicku korisnost testa (11). Ipak, u pocetnoj fazi ve¢ina je bolesnika

asimptomatska (6).
1.1.5. Dijagnoza

Digitorektalni pregled (DRP), transrektalnim ultrazvukom vodena biopsija te
vrijednosti PSA u serumu metode su kojima se rano otkriva karcinom prostate.
Digitorektalnim pregledom se mogu palpirati tumorski ¢vorovi veli€ine ve¢ od 2 cm?. Ako
se ¢vor palpira prilikom pregleda prostate indicirana je TRUS-biopsija prostate bez obzira
na vrijednost PSA (6). Prostata specifi¢ni antigen serinska je proteaza koju izlucuju epitelne
prostati¢ne stanice, a odrzava sjemensku tekuc¢inu teku¢om. Iako je PSA do milijun puta u
vecoj koncentraciji u sjemenoj tekuc¢ini nego u krvi ima klju¢no znacenje za rano otkrivanje
raka prostate. To je organski specifican, ali ne i tumorski specifi¢an marker. Stoga, poviSene
vrijednosti se nalaze i kod bolesnika s benignom hiperplazijom prostate (BHP),
prostatitisom, kao i nakon endoskopskih zahvata, masaze prostate ili biopsije prostaticnog
tkiva (6). Sto je vrijednost PSA manja to je manja i vjerojatnost da ¢emo dijagnosticirati rak
prostate. Normalni raspon serumskih koncentracija PSA je od nula do Cetiri ng/mL. Ima
najvecu pozitivnu prediktivnu vrijednost za postavljanje rane dijagnoze karcinoma prostate,
koja joS§ i viSe poraste ukoliko se uz mjerenje PSA ucini i DRP (6). Danas je op¢éeprihvaéeno
stajaliSte da je indikacija za biopsiju prostate vrijednost PSA vecu od Cetiri ng/mL, ¢ak 1 ako
pacijent nema ¢vor koji se moze palpirati digitorektalno. Takoder se mjeri i slobodni PSA,
koji nije vezan za plazmatske bjelancevine i omjer slobodnog i ukupnog PSA, ¢ije su
grani¢ne vrijednosti od petanest do dvadeset posto. Sto je veéi omjer slobodnog i ukupnog
PSA, to su izgledi za postavljanje dijagnoze raka prostate nizi. Ovaj je omjer posebno
znacajan u slucajevima kada su PSA vrijednosti izmedu Cetiri i deset ng/mL (6). Ponekad

veliki dijagnosticki zna€aj ima i vrijeme udvostrucenja PSA, brzina porasta PSA, gustoca
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PSA (koncentracija PSA u nekom odredenom volumenu), kao i ostali molekularni oblici
PSA (vezani i pro-PSA). Ovi posljednji su izrazito vazni kod pracenja bolesnika s veé
dokazanim karcinomom te u bolesnika poslije radikalnih terapijskih zahvata (6). Definitivna
se dijagnoza raka prostate postavlja na temelju prostati¢ne biopsije. Ipak, ima komplikacije,
koje ukljucuju sepsu, hospitalizaciju, krvarenje, i bolnost. Osim serumskih markera, urinarni
biomarkeri takoder mogu pomo¢i u donosenju odluke o dijagnozi i prognozi. Takoder, se
moze koristiti i magnetna rezonancija te se ispituju novije metode, poput DNA metilacije,
miRNA i IncRNA (12). Identifikacija i1 karakterizacija bolesti su postale sve preciznije kroz
poboljsanu stratifikaciju rizika 1 bolju magnetsku rezonanciju i funkcijski imaging, kao i

kroz napredak u biomarkerima (13).
1.1.6. Odredivanje stadija bolesti

Klini¢ki stadij bolesti se odreduje poslije dijagnosticiranja maligne novotvorine
prostate. Na temelju klinickog stadija se odabire nacin lijeCenja bolesnika te odreduje
prognoza. Klini¢ki stadij ukljucuje procjenjivanje raSirenosti bolesti na temelju klinickih
parametara (6). Patoloski se stadij bolesti procjenjuje poslije radikalne prostatektomije s
limfadenektomijom. Za procjenu klinickog stadija bolesti su najvazniji parametri:
Gleasonov zbroj nakon biopsije, PSA i broj pozitivnih cilindara, digitorektalni pregled, CT
abdomena i zdjelice, scintigrafija kostura (6). Sto je veéi PSA ili Gleasonov zbroj, ili veéi
broj pozitivnih cilindara, to je veca 1 vjerojatnost da je bolest proSirena izvan prostate. Stadij
bolesti se procjenjuje prema TNM-sustavu (6). T1 je neoplazma koja se sluc¢ajno pronalazi
nakon TURP-a ucinjenog zbog BHP-a ili poslije prostatitne biopsije radi povecane
koncentracije PSA. T2 je stadij bolesti ograni¢ene na prostatu, dok je T3 onaj prilikom
kojeg se neoplazma Siri izvan Zlijezde u periprostaticno masno tkivo ili infiltrira u sjemenske
mjehurice 1 stadij T4 podrazumijeva Sirenje na susjedne organe (zdjeli¢na stijenka, mjehur)
(6). U stadiju NO bolesnici nemaju limfogenih metastaza, a u N1 su prisutne presadnice u
regionalnim limfnim ¢vorovima. Stadij M1a oznafuje presadnice u neregionalnim limfnim
¢vorovima, a stadij M1b presadnice u kostima te Mlc oznacava prisutnost udaljenih
metastaza. (6) Osim uzimanja onkoloSke anamneze i statusa te laboratorijskih pretraga (u
koje obavezn spada odredivanje serumskog kalcija i alkalne fosfataze) u dijagnostici tumora
1 u procjeni prosirenosti sluZzimo se digitorektalnim pregledom, TRUS-om i odredivanjem
vrijednosti serumskog PSA (3). Neoplazije koje su dobro diferencirane imaju Gleasonov
zbroj od dva do Cetiri, srednje diferencirani od pet do Sest, a slabije diferencirani od osam do

deset. Tumori zbroja sedam ubrajaju se u srednje ili slabo diferencirane tumore ovisno o
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komponenti koja prevladava (ako je primarna komponenta vrijednosti 4, tada je tumor slabe
diferenciranosti, a ako prevladava komponenta vrijednosti 3 tada je tumor srednjeg stupnja
diferenciranosti). 2016. godine se uz tu podjelu uvode i gradusne skupine od jedan do pet.
Gradus izrazen kao Gleasonov zbroj dva najzastupljenija gradusa histoloski heterogenog
adenokarcinoma sad se grupira u skupine temeljem rizika za biokemijski povrat bolesti. Za
multiparametrijski MR. PET-CT s kolinom se koristi u bolesnika s povisenom

koncentracijom PSA za koje nisu lokalizirane presadnice ili kod relapsa bolesti (3).
1.1.7. Lijecenje lokaliziranog raka prostate

Procjena je ocekivanog prezivljanja kljuan podatak za odlucivanje o modalitetu
lije€enja. Optimalno lije€enje ukljucuje procjenu koliko je bolest ograni¢ena na prostatu,
kakav je rizik Sirenja na regionalne limfne c¢vorove, koliko ¢e bolest potencijalno
progredirati nakon radikalnog lijeCenja te kolika ¢e biti vjerojatnost potrebe za adjuvantnom
radioterapijom poslije neuspjelog kirur§kog zahvata (3). U tu svrhu razvijeni su nomogrami i
prediktivni modeli. Nomogrami obuhvacdaju stadij bolesti, odnosno Gleasonov zbroj
bioptickog uzorka tkiva, DRP i koncentraciju serumskog PSA. Na temelju navedenih
parametara bolest se moze svrstati u onu s vrlo niskim, niskim, srednjim, visokim i vrlo
visokim rizikom (3). Stariji pacijenti koji imaju dobro diferenciran te lokaliziran rak i niske
PSA koncentracije, a oCekuje se da ¢e zivjeti jo§ manje od deset godina ili imaju znacajani
komorbiditet, mogu se klini¢ki pratiti uz povremeno odredivanje vrijednosti PSA, bez
ikakvog terapijskog postupka. Stopa preZivljenja tih bolesnika iznosi 80-85% (3). Ukoliko
bolest progredira, tada se aktivno lije¢i (primjerice brzi i znatan porast vrijednosti PSA ili
progresija bolesti utvrdena digitorektalnim pregledom). Ovakav se pristup naziva watchfull
waiting. Prednosti su izbjegavanje neZeljenih posljedica radikalnog lijeCenja 1 oCuvanje
kakvoce Zivota i normalnih Zivotnih aktivnosti (3). U bolesnika stadija T2 te T1, ispod 70
godina, terapija je izbora radikalna prostatektomija. Osim klasiéne suprapubicne
prostatektomije danas se primijenjuje i laparoskopska ili robotska prostatektomija (3).
Pacijenti koji se ne mogu kirurski lijeciti neovisno o dobi ili imaju viSe od 70 godina,
primarna radioterapija je terapija izbora (3). Primjena konformalne te tzv. intensity
modulated radioterapije (IMRT) te 3D tehnike za planiranje zracenja omogucili su primjenu
radioterapije visoke preciznosti kojom je moguce aplicirati viSe doze zrafenja (10% veca
doza rezultira 20% boljim preZivljenjem) uz manju ucestalost ranih i kasnih neZeljenih

posljedica lije¢enja, posebno probavnih (3). NeZeljene posljedice zracenja, kao Sto su
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impotencija i inkontinencija urina, javljaju se puno rjede nego poslije radikalne
prostatektomije, a stope prezivljenja i izlijeCenja su slicne (3). Prednost radioterapije pred
kirurskim zahvatom jesu izbjegavanje nezeljenih posljedica zahvata, kao i moguéih
posljedica anestezije i transfuzije. Nedostaci vanjske radioterapije su trajanje te akutna
toksi¢nost vezana za rektum (radijacijski proktitis) 1 mokraéni mjehur (primjerice
radijacijski cistitis) (3). Kao terapija izbora kod pacijenata s lokalno progrediranom bolesc¢u
(stadiji T3 i T4 ili N1) provodi se lijeCenje hormonskom terapijom LHRH agonistima
(gosrelin, leuprolid, busrelin, triptorelin) ili bikalutamidom u visokoj dozi zajedno s
primarnom radikalnom radioterapijom. U tom slu¢aju hormonsko lijeCenje treba potrajati
bar dvije godine, mozZe se primijenjivati neoadjuvantno, konkomitantno i adjuvantno. Svrha
je neoadjuvantne primjene hormonske terapije smanjenje veliCine primarnog tumora (3).
Hormonska terapija LHRH agonistima moZe se kombinirati s kirurSkim lijeCenjem,
poslijeoperacijski, ali samo kod pacijenata u N1stadiju (3). Takoder, poslijeoperacijski, radi
smanjenja stope lokalnog recidiva, u bolesnika s kojima se tumor proSirio izvan prostati¢ne
cahure (T3a), pozitivnim resekcijskim rubovima (R1) ili zahva¢enos¢u sjemenih mjehurica
(T3b) primijenjuje se adjuvantna radioterapija podrucja loza prostate (3). Poslijeoperacijsko
zraCenje pacijenata s visokim rizikom za relaps bolesti rezultira smanjenjem stope
biokemijskog povrata tumora, kao i poboljSanjem stope ukupnog prezivljenja (3). Kod
pacijenata koji su radikalno operirani te im nije bilo indicirano adjuvantno lijeCenje
zracenjem, a kojima je poslije odredena razdoblja otkriven tzv. biokemijski povrat bolesti, to
jest porast vrijednosti PSA, ali bez radioloskog dokaza lokalnog relapsa bolesti ili
diseminacije, ili se pak radioloski dokaze lokalni relaps bolesti, ali bez dokaza raSirenosti,
primjenjuje se tzv. salvage (spasonosno) zracenje podrucja prostaticne loze (3). U lijeCenju
ranog raka (stadij T1-2a, Gleasonov zbroj od dva do Sest, PSA manji od deset ng/mL)
uspjeS$no se koristi i brahiradioterapija. Prednost je brahiterapije kratko trajanje, visoka
ucinkovitost (izlijeenje vise od 90%), minimalan rizik inkontinenecije stolice ili mokrace te
dugotrajno ocuvanje erektilne funkcije. Nedostatak ove metode je povecan rizik akutne
retencije urina te potreba za opfom anestezijom (3). Brahiradioterapija se moZe primjenjivati
1 u kombinaciji s vanjskim zra¢enjem. Ostale metode lijeCenja lokaliziranog karcinoma su
terapija protonima, krioterapija stereotaksijska radioterapija, 1 HIFU (high intensity focused

ultrasound) (3).
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1.1.8. Androgen deprivirajuca terapija

Hormonska je terapija najefikasniji oblik lijeCenja uznapredovalog raka prostate.
Androgeni su vazan Cimbenik rasta raka prostate jer oko 80% tumora prostate sadrzi
androgenske receptore u svojim stanicama. Stoga se hormonska terapija temelji na
smanjivanju koncentracija androgena u krvi, to jest na ograni¢avanju njihova bioloskog
djelovanja (3). Vecina tesosterona u muskaraca proizvodi se u testisima. Samo se 2-3%
ukupne koli¢ine testosterona u cirkulaciji nalazi u slobodnom, nevezanom obliku koji
oznacuje njegovu aktivnu formu. Slobodni testosteron ulazi u stanicu prostate, gdje se moze
vezati za svoj androgenski receptor ili se metabolizirati u dihidrotestosteron pomoc¢u enzima
5-a-reduktaze, koji se opet veZe za taj isti receptor. Dihidrotestosteron vezanjem za receptor
ostvaruje oko pet puta jaci androgenski ucinak nego testosteron (3). Kompleks hormon-
receptor se potom veze za specificno mjesto na DNA uzrokujuéi ekspresiju ciljnih gena.
Osim iz testosterona, znatan dio dihidrotestosterona, ¢ak oko 40% nastaje pretvorbom iz
steroidnih prethodnika koji se sintetiziraju u nadbubreznim zlijezdama (3). Bilateralna
orhidektomija dovodi do znatnog pada koncentracije testosterona. Tumorski odgovor na
kastraciju je veoma brz, nerijetko unutar 24 sata. Odgovor se ocituje smanjenjem dizuri¢nih
tegoba zbog smanjenja veli¢ine tumora ili znatnim smanjenjem intenziteta bolova u slucaju
kostanih metastaza (3). Najvaznije nezeljene posljedice ovog zahvata su napadaji crvenila,
impotencija i gubitak libida. Osim toga, mogu se primijenjivati i antiandrogeni ¢iji se
protutumorski ucinak ostvaruje vezanjem na androgenskim receptorima u stanicama raka
prostate. Ovi lijekovi se dijele u dvije skupine; steroidne i nesteroidne (3). Ciproteron-acetat
svoje djelovanje, osim na kompetitivnom blokiranju antiandrogenskih receptora, temelji i na
progesteronskom ucinku tako da negativnom povratnom spregom uzrokuje snizenje razine
FSH-a i LH-a. Zbog toga smanjuje sintezu testosterona i adrenalnih steroida. Najvaznije su
nezeljene posljedice povecanje incidencije tromboembolije, oSte¢enje jetre, smanjenje
potencije 1 libida, ginekomastija, proljev, umor, slabija tolerancija na glukozu (3). Flutamid
se kompetitivno veze za androgenske receptore. Dovodi do poviSene razine LH-a, ali ne
dovodi do kardiovaskularnih komplikacija. Rijetko se primjenjuje kao dio potpune
androgenske blokade (3). Bikalutamid spada u drugu generaciju antagonista androgenskih
receptora 1 najéeSce se primjenjuje kao dio potpune androgenske blokade u kombinaciji s
kastracijom ili u povecanoj dozi u kombinaciji s primarnom radioterapijom lokalno
uznapredovalog raka prostate (3). Enzalutamid je pokazao znafajno bolji ucinak od

bikalutamida (devet puta jace se veZe na androgenski receptor, sprijeava translokaciju
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androgenskog receptora iz citoplazme u jezgru tumorske stanice i u jezgri inhibira
transkripcijsku aktivnost DNA). Enzalutamid je standardni oblik lijeCenja kastracijski
rezistentnog raka prostate i primjenjuje se prije ili nakon kemoterapije docetakselom (3).
Abirateron-acetat je nova generacija lijekova usmjerenih prema blokadi signalnog puta
androgenskog receptora. To je lijek koji visokoselektivno i ireverzibilno inhibira enzim
CYP17 koji je kljuCan u stvaranju androgena iz steroidnih prekursora (3). LHRH agonisti
uzrokuju prolazni porast koncentracija gonadotropina u krvi potom dolazi do porasta
koncentracije testosterona (flare fenomen) da bi nakon toga uslijedio gotovo potpuni
prestanak izlu¢ivanja LH-a. Zbog toga se smanjuje koncentracija testosterona na
kastracijsku razinu (3). Kemijska kastracija je potencijalno reverzibilna. Potpuna androgena
blokada se temelji na pretpostavci da su u pocetku sve stanice raka osjetljive na pad razine
testosterona, ali u razli¢itom stupnju (3). Nakon standardne hormonske terapije nastupa
eliminacija androgena §to rezultira uniStenjem ili supresijom karcinomskih stanica koje
imaju visoki ili srednji stupanj androgenske ovisnosti. No, preostala koli¢ina androgena koja
se sintetizira u nadbubreznim zlijezdama dovoljna je za stimulaciju tumorskih stanica s
niskim stupnjem androgenske ovisnosti. Te stanice s vremenom mutiraju i postaju neovisne
o androgenu (3). Androgen deprivirajuca terapija je ucinkovita u produljivanju prezivljenja
bolesnika sa simptomatskim ili metastatskim rakom prostate. Zbog nedostatka testosterona
mogu se javljati umor, smanjena misi¢na snaga i anemija te depresivno raspolozenje.
Takoder, se mogu javljati debljanje, inzulinska rezistencija, poremecaji u metabolizmu
lipida i ginekomastija. Smanjenje gustoc¢e kostiju 1 posljedicna osteoporoza povecavaju rizik

od prijeloma (14).

1.1.9. NeZeljeni ucinci antiandrogene terapije na KkoStani metabolizam i

osteoporoza

Osteoporoza se moze dijagnosticirati kada je gustoca kostiju femoralnog vrata 2.5
standardne devijacije ili viSe u usporedbi s mladom osobom. Smanjena gustoca kostiju je
prediktor rizika od prijeloma.Takoder, postoje 1 scoreovi koji sluze za procjenu rizika od
prijeloma, primjer toga je FRAX, koji se koristi kako bi se predvidio rizik od prijeloma u
osoba sa smanjenom gusto¢om kostiju (15). Lije€enje antiandrogenom terapijom dovodi do
ubrzanog gubitka koStane mase rezultiraju¢i osteoporozom i osteoporoticnim frakturama
koje su povezane s povecanim morbiditetom i mortalitetom. Nakon dvije godine terapije,
vec¢ina pacijenata ukljuCenih u istraZivanje imala je osteoporozu ili osteopeniju, a neki su

imali 1 osteoporoti¢ne prijelome (16). Dugotrajna primjena androgen deprivirajuce terapije

12



uzrokuje znacajne promjene u fiziologiji kostiju. Istrazivanja su pokazala ubrzani gubitak
kostane mase prvih Sest do dvanaest mjeseci lijeCenja i povezanost s konstantnim gubitkom
kostiju tijekom dugotrajne terapije. Istrazivanje Shahinian et al. je pokazalo da GnRH-
agonisti mogu povecati rizik od prijeloma za 1.5 puta te incideneciju hospitalizacija za 1.7
puta. Rizik za osteoporozu i prijelome se povecavao proporcionalno s trajanjem uzimanja
androgen deprivirajuée terapije. Kako bismo pomogli takvim pacijentima mozemo Koristiti
bisfosonate, humano monoklonsko protutijelo (denosumab) i selektivne estrogenske
modulatore (primjerice raloksifen). Navedeni lijekovi, dokazano metaanalizom, smanjuju
gubitak koStane mase. Takoder, bi klinicari trebali poticati promjene Zivotnog stila i
informirati pacijente o nutritivnim suplementima. Pacijenti koji primaju antiandrogenu
terapiju bi trebali redovito i¢i na denzitometriju. Odrzavanje zdravlja kostiju u bolesnika s
karcinomom prostate je vazno za odrzavanje kvalitete Zivota i optimalnog tijeka bolesti (17).
Manje je poznato o prednostima i Stetnim posljedicama dugotrajne terapije osteoporoze ili
situacije gdje je pacijent ve¢ neko vrijeme na terapiji koliko je dugo treba nastaviti. Smatra
se da dugotrajna uporaba bisfosfonata moze povecati rizik od prijeloma inhibiraju¢i
normalni popravak koStanih mikrooStecenja pa je zato preporuka da se nakon odredenog
vremena prekine ta terapija i zapo¢ne drugi lijek ili da se napravi pauza od lijeCenja i nastavi
lijeciti pacijenta s bisfosfonatima. Medutim, ne vrijedi isto i za denosumab jer se koStana
masa gubi jako brzo nakon prekida terapije, Sto moze povecati rizik od prijeloma kraljeznice

(18).
1.1.10. Povezanost koncentracije testosterona u krvi s inzulinskom rezistencijom

Istrazivanja su pokazala da pretili muskarci ¢esto imaju niske serumske koncentracije
testosterona, koje su povezane s vecim rizikom za oboljevanje od dijabetesa mellitusa tipa 2
(DM tip 2). Stoga je postavljena i dokazana hipoteza da bi takvi pacijenti mogli imati koristi
od terapije testosteronom, ali mogucée ogranicenje je popratna nezeljena posljedica poviSenje
razine hematokrita (19). Osim toga, snizeni serumski testosteron je i rizi¢ni ¢imbenik za
oboljevanje od dijabetesa tipa 2. Egzogeno primijenjen testosteron smanjuje i koli¢inu
masnog tkiva i povecava mi$i¢nu masu te smanjuje ucestalost inzulinske rezistencije (20). U
RCT-ovima, u kojima su sudjelovali muskarci s novodijagnosticiranim dijabetesom tipa 2 ili
netoleracijom glukoze, primali su terapiju testosteronom dvije godine uz promjenu Zivotnog
stila te im se rizik za dijabetes tipa 2 smanjio za 40% (21). Nizak testosteron i1 visok SHBG

(sex hormone binding globuline) su neovisno povezane s poviSenim mortalitetom, neovisno

o dobi (22).
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1.1.11. Predijabetes, dijabetes i metaboli¢ki sindrom

Predijabetes je stanje poviSene vrijednosti glukoze na taste, poremecene tolerancije
glukoze ili HbAlc vrijednosti od 5,6% do 6,4% te dovodi oboljele do visokog rizika za
razvoj DM-a tipa 2 (23). Inzuliska rezistencija, poremeceno djelovanje inkretina i
hipersekrecija inzulina su osnovni pormecaji predijabetesa. Ipak, odrzavanje
normoglikemije moZe uvesti pacijente u remisiju (24).

Dijabetes mellitus je kroni¢na bolest koju karakterizira kroni¢na hiperglikemija i poremecen
metabolizam ugljikohidrata, lipida i proteina zbog potpune ili djelomi¢ne insuficijencije sekrecije
inzulina i/ili djelovanja inzulina.Tip 2 je naj¢e$¢i oblik dijabetesa (90-95% svih pacijenata s
dijabetesom). Vec¢inom je posljedica interakcije genetickih i okoli$nih ¢imbenika. Nadalje, gubitak
prve faze izluCivanja inzulina, abnormalna pulsatilnost sekrecije bazalnog inzulina i povecana
sekrecija glukagona ubrzavaju razvoj bolesti. Takoder, iako je uglavnom neovisan o inzulinu, neki
pacijenti ¢e trebati uzimati inzulin ako se oralnim hipoglikemicima i1 prehranom ne moze
kontraolirati glikemija. Ceste su i komplikacije kardiovaskularne, dijabeti¢ka neuropatija, nefropatija
i retinopatija. Bolest sama po sebi i njene komplikacije smanjuju kvalitetu Zivota i povecavaju
mortalitet (25).

Genski 1 epigenski mehanizmi, prehrana i sedentaran nacin zZivota razli¢ito utjecu na rizik i
komplikacije u ovisnosti o spolu. Nadalje, spolni hormoni imaju veliki utjecaj na metabolizam,
sastav tijela, vaskularnu funkciju i upalni odgovor. Tako da endokrini poremecaji dovode do
nepozeljnih kardiometaboli¢kih osobina, koje se mogu naci kod Zena s povisenim androgenima ili
kod muskaraca s hipogonadizmom. Predijabetes se u muskaraca javlja u mladoj dobnoj skupini nego
u zena. PoviSeni testosteron povecava rizik od dijabetesa kod Zena, ali ga smanjuje kod musSkaraca.
Smanjeni SHBG korelira s hiperinzulinizmom i masnom jetrom. Povecano nakupljanje visceralne
masti dovodi do veceg kardiometabolickog rizika. Nizak SHBG takoder se povezuje s rizikom za
dijabetes. Balansirani omjer izmedu estrogena i androgena je vazan u metabolizmu, kompoziciji
tijela i seksualnoj funkciji. NiZe razine testosterona kod musSkaraca su bile povezane s vecom
incidencijom dijabetesa. Pretili muSkarci imaju ubrzanu aromatizaciju androgena u estrogene,
inhibiraju¢i luenje gonadotropina aktivacijom estrogenskih receptora u hipotalamusu koji dovode
do hipogonadizma. Aromatizacija testosterona u 17B- estradiol utjeCe na homeostazu energije.
Poviseni omjer testosterona i estrogena moze dovoditi do visceralne pretilosti u muskaraca, ali sama
androgenska deficijencija je povezana s vecom koli¢inom visceralnog masnog tkiva. Terapija
nadoknade testosterona moze povecati osjetljivost na inzulin i hiperglikemiju u onih pacijenata s
hipogonadizmom i dijabetesom (26). Patofiziologija dijabetesa tipa 2 obuhvaca smanjenu sekreciju
inzulina iz beta stanica, pove¢anu sekreciju glukagona iz alfa stanica, povecano stvaranje glukoze u

jetri, disfunkciju neurotransmitera i inzulinsku rezistenciju u mozgu, povecanu lipolizu, povecanu
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reapsorpciju glukoze u bubrezima, smanjeni ucinak inkretina u tankom crijevu i smanjen ulazak
glukoze u periferna tkiva (27).

WHO definira metabolicki sindrom kao patolosko stanje karakterizirano
abdominalnom pretilo$¢u, inzulinskom rezistencijom, hipertenzijom i hiperlipidemijom.
Pojavnost se prosirala diljem svijeta zbog povecanog kalorijskog unosa i smanjene fizicke
aktivnosti. Posljedi¢no, prosirile su se i bolesti poput dijabetesa tipa 2, mozdanog udara,
koronarne bolesti i sli¢no. Metabolic¢ki sindrom nije jedna bolest nego konstelacija rizicnih
¢imbenika za kardiovaskularne bolesti. Kriteriji po IDF (International Diabetes Federation)
1z 2006. godine su: opseg struka > 954 cm za muskarce ili > 80 cm za Zene, koncentracija
glukoze u krvi ve¢a od 5.6 mmol/L ili ve¢ dijagnostiran dijabetes mellitus, HDL kolesterol<
I mmol/L u muskaraca ili <1.3 mmol/L u Zena ili uzimanje lijekova zbog niskog HDL-a,
trigliceridi>1.7 mmol/L ili lije€enje zbog uvecanih triglicerida, krvi tlak> 130/80 mmHg ili
lijeCenje hipertenzije. Incidencija 1 prevalencija metabolickog sindroma koreliraju s
incidencijom pretilosti i dijabetesa tipa 2 te su u porastu. 2015. godine globalna prevalencija
dijabetesa je bila 8.8%, a najveCa u sjevernoamerickoj regiji. Napretkom istrazivanja
pretilosti spoznalo se da nisu svi adipociti isti pa se tako mogu podijeliti u bijele, bezZ 1
smede adipocite. Smedi i bez su morfoloski i funkcionalno razli¢iti, imaju viSe mitohondrija
1 obogaceni su s UCP1 (uncoupling protein 1) te imaju funkciju termogeneze. Adipociti su
metabolicki aktivni, secerniraju brojne hormone koji utjecu na apetit, sitost i metabolizam
energije tijela. Leptin suprimira apetit te njegova genska odsutnost uzrokuje pretilost.
Adiponektin povecava osjetljivost na inzulin, prezivljenje i funkcionalnost beta stanica.
Veca ekspresija adiponektina povecava mitohondrijsku gusto¢u masnog tkiva, smanjuje
velicinu adipocita 1 transkripcijske ¢imbenike povezane s efikasnijom esterifikacijom

slobodnih masnih kiselina (28).
1.1.12. Metaboli¢ki uéinci androgen deprivirajuce terapije

Rak prostate se pojavljuje u istoj dobnoj skupini kao i metabolicki sindrom, diabetes
mellitus 1 koronarna bolest. Ipak, muskarci koji uzimaju androgen deprivirajucu terapiju
dugo vremena imaju povecani rizik od akutnog koronarnog sindroma, hiperlipidemije,
inzulinske rezistencije, metabolickog sindroma. Metabolicke promjene ostaju prisutne i
nakon prekida terapije. Ovo istraZivanje je dokazalo povecani rizik za ozbiljnu
kardiovaskularnu bolest nekoliko mjeseci nakon pocetka terapije. Zato se preporuca
pracenje pacijenta te preporucuje zdravi nacin Zivota (29). Muskarci koji su se lijecili

androgen deprivirajuéom terapijom imaju 17% veci kardiovaskularni mortalietet od onih

15



koji nisu primali tu terapiju. Znacajno povecanje rizika za oboljevanje od dijabetesa
mellitusa su potvrdile studije jer je smanjena osjetljivost na inzulin. Pronadeno je izmedu 36
1 49% slucajno nadenih oboljenja od Secerne bolesti tijekom lijecenja antiandrogeneom
terapijom. Ipak, apsolutni rizik za ove nezeljene posljedice je bio nizak. Takoder, pokazana
je korelacija izmedu trajanja terapije i javljanja kardiovaskularnog morbiditeta pa su tako
pacijenti koji su se lije¢ili manje od godine dana imali 37% manji rizik od onih koji su se
lijecili vise od 12 mjeseci (30).

Povecanje masnog tkiva uz androgen deprivirajucu terapiju je godiSnje za 11%, a dvije
godine nakon prestanka terapije negativni uinci na masno tkivo su 1 dalje prisutni.
Povecanje masnog tkiva se pogotovo odnosi na supkutano abdominalnalno masno tkivo, ali
ne 1 na visceralno. Takoder je nadena masna infiltracija misi¢a prednjeg dijela bedra. Masna
infiltracija moze oslabiti miSi¢nu funkciju. Pretilost je povezana s adipokinima, upalnim
citokinima i kroni¢nom sustavnom upalom. Istrazivanje je pokazalo smanjenje krvnog tlaka,
ukupnog kolesterola i LDL-a. Predlaze se pratiti indeks tjelesne mase, opseg struka, krvni
tlak, glukozu nataste, OGTT 1 lipidni profil jednom do dvaput godiSnje tijekom prve dvije
godine uzimanja androgen depriviraju¢e terapije. Promjene zivotnih navika; dijeta,
prestanak pusenja, odrzavanje krvnog tlaka ispod 130/80 mmHg, a muskarci koji boluju od
Se¢erne bolesti trebaju odrzavati ciljne vrijednosti HbAlc (31).

Pacijenti koji su se lijecili androgen depriviraju¢om terapijom, kontinuirano tijekom
godine dana, su imali znacajno vise razine glukoze na taste u usporedbi s kontrolama. Osim
toga, imali su vece koncentracije ukupnog kolesterola, HDL-a, LDL-a i triglicerida u odnosu
na kontrole, iako te razlike nisu bile statisticki znaCajne. Ipak, jednogodiSnja upotreba
androgen deprivirajuce terapije je povezana s povisenim koncentracijama glukoze na taste i
moze povisiti sve lipidne frakcije. Takoder, jedna studija je pokazala poviSenje glukoze na
taste 1 vece potrebe za inzulinom kod pacijenata koji su bili dijabeticari i1 lijecili su se
hormonskom terapijom dvije godine. Jedna studija je pokazala smanjenje HDL-a i poviSenje
LDL-a te triglicerida i ukupnog kolesterola tijekom uzimanja androgen deprivirajuce terapije
kroz godinu dana. Ipak, druga studija je pokazala da unutar godine dana pracenja takvih
pacijenata niti jedan od njih nije poceo uzimati oralne antidijabetike ili lijekove za
snizavanje koncentracije kolesterola u krvi (32).

Organiziralo se istraZivanje u kojem se pacijentima mjerio HDL, LDL i trigliceridi
prije pocetka uzimanja androgen deprivirajuce terapije i nakon Sest mjeseci od pocetka
lije¢enja. Iako se tim pacijentima povecala tjelesna masa, glikemija, trigliceridi, LDL i HDL

su ostali nepromijenjeni. Povisila im se koncentracija LCAT. Transfer kolesterola i
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triglicerida u HDL je bio povecan nakon terapije, a transfer fosfolipida je bio nepromijenjen.
Sveukupno time se pokazalo da androgen deprivirajuca terapija djeluje anti-aterosklerotski
poboljsavajuci funkciju HDL-a. Koncentracija glukoze te LDL, HDL i non-HDL kolesterol
te trigliceridi u krvi su ostali isti nakon Sest mjeseci terapije. Ukupna koncentracija
neesterificiranog kolesterola i LCAT koncentarcija su se povisile nakon terapije. Nije se
promijenila ni lipidna kompozicija HDL frakcija. Medutim, smatra se da androgen
deprivirajuéa terapija povecava inzulinsku rezistenciju (neke studije su pronasle poviSenje
koncentracije glukoze u krvi, dok druge nisu ili jesu tek nakon 6 mjeseci terapije). Takoder
je sli¢na situacija i1 s lipidima, gdje neki autori navode promjene, a neki ih nisu uocili, a
potencijalni zbunjujuci ¢imbenik moze biti to da antiandrogena terapija dovodi do povecanja
tjelesne mase, koja moze utjecati i na poremecaje u lipidima te glikemiji. Prethodne studije
su pokazale smanjenje neesterificiranog kolesterola u pacijenata s koronarnom arterijskom
boles¢u, a oni koji su oboljeli od dijabetesa tipa 2 imali su smanjenje esterificiranog
kolesterola. Takoder, u stanjima koja mogu biti predisponiraju¢a za razvijanje akutnog
infarkta miokarda je uocen smanjen transfer kolesterola u HDL i obratno u preventivnim
aktivnostima, kao S§to je fiziCka aktivnost. Unato¢ povecanju koncentracije LCAT nije se
promijenio omjer neesterificiranog i ukupnog kolesterola. Pacijenti s infarktom miokarda
imaju smanjen i transfer kolesterola u HDL 1 ulaz kolesterola iz makrofaga u HDL. Ovo
istrazivanje pokazuje da androgen deprivirajuca terapija moze imati i protektivan ucinak na
metabolizam (33).

Ovo je jo$ jedno istrazivanje u kojemu su pokazani drukciji rezultati u odnosu na
prethodno, odnosno unutar 3 do 6 mjeseci od pocetka lijeCenja androgen depriviraju¢om
terapijom nalazi se poviSenje koncentracije LDL-a i ukupnog kolesterola, ali i HDL-a kao

prethodno spomenuto istrazivanje. Trigliceridi su ostali isti (34).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ciljevi istrazivanja obuhvacéaju usporedbu laboratorijskih 1 antropometrijskih
parametara kod bolesnika s nemetastatskim karcinomom prostate koji se lijeCe androgen
deprivirajuéom terapijom s kontrolnom skupinom na pocetku i nakon 6 mjeseci od prve

vizite.

Hipoteze

1.  Markeri kostane razgradnje biti ¢e poviseni u bolesnika koji su se lijecili androgen
depriviraju¢om terapijom u odnosu na kontrolnu skupinu.

2. Do¢i ¢e do porasta razine glukoze, HbAlc 1 lipidograma u bolesnika koji su se lijecili
androgen depriviraju¢om terapijom u odnosu na kontrolnu skupinu.

3. Bolesnici koji su se lijecili androgen depriviraju¢om terapijom ¢e imati povecan udio
masti i smanjen udio miSi¢ne mase nakon Sestomjesecnog lijeCenja androgen depriviraju¢om

terapijom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

Dvadeset bolesnika s nemetastatskim rakom prostate, od ¢ega je deset ispitanika na
androgen deprivirajucoj terapiji, a deset su kontrole. Kontrole ¢ine bolesnici koji su takoder
oboljeli od nemetastatskog raka prostate, ali njihovo lije¢enje je kirursSko i/ili radioterapija,
bez androgen deprivirajuée terapije. Istrazivanje je  provodeno na Zavodu za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KBC-a Split, a pradenje pacijenata se
odvijalo tijekom 2020. i 2021. godine kroz dvije vizite. Prva vizita bila je pri samom
uklju¢ivanju bolesnika u istraZivanje, a druga je vizita obavljena nakon 6 mjeseci od
uklju¢ivanja ADT u ispitanika, odnosno 6 mjeseci nakon prve vizite kod kontrole.
Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Split te je prikuljen informirani
pristanak od pacijenata.
3.2. Postupci

3.2.1. Antropometrijska mjerenja

Pomoc¢u Tanita vage (Tanita SC-240, Tokyo, Japan) smo dobili antropometrijske
parametre. Tanita vaga je bioimpedancijska metoda mjerenja sastava tijela. Ispitanicima je
izmjerena visina i tjelesna masa te im se racunao indeks tjelesne mase (ITM). Osim toga,
mjerio im se opseg struka i bokova i racunao WHR omjer. Takoder se izmjerio udio misica,
visceralne 1 tjelesne masti, koStana masa i udio tjelesne vode.

3.2.2. Laboratorijski parametri

Pacijentima je vadena krv prilikom prve 1 druge vizite i analizirani su metabolicki
parametri te parametri koStane razgradnje. Metabolicki parametri su bili glukoza u krvi,
inzulin, ukupni kolesterol, trigliceridi, HDL (High-density lipoprotein) i LDL (Low-density
lipoprotein) kolesterol, SHBG, ukupni testosteron, estradiol, TSH i fT4. Parametri kostane
razgradnje su bili kalcij, magnezij, 25-dihidroksi- D3, PTH, PINP, N-midosteokalcin i beta
crosslaps.

3.3. Statisticka analiza podataka

U analizi podataka koristile su se metode deskriptivne statistike, interkvartilni raspon,
koji je pokazatelj odstupanja oko srednjih vrijednosti te medijan kao srednja vrijednost.

Razlika izmedu kontrolne i ispitivane skupine se utvrdivala Mann-Whitney U testom,
primjerenim za upotrebu kod malih uzoraka. U€inak terapije se ispitivao Wilcoxon testom,
koji se koristi za ponavljana mjerenja na malim uzorcima. Z test za nezavisne uzorke se
koristio za ispitivanje razlike u zastupljenosti promatranih skupina, a statistiaka znacajnost

je postavljena na P<0,05. Kategorijske su varijable prikazane kao postotci 1 cijeli brojevi.
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Analiza je napravljena pomocu statistickog softwarea MedCalc 20.112 (MedCalc Software

Ltd., Ostend, Belgija).
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4. REZULTATI



Prikupljali su se podaci o laboratorijskim 1 antropometrijskim parametrima dvadeset
pacijenata, od kojih je deset primalo ADT, dok ostalih deset nije primalo ADT. Svim
pacijentima su se ponavljala mjerenja promatranih vrijednosti nakon 6 mjeseci. Hipertenzija
je bila prisutna kod pet promatranih pacijenata (50%) kontrolne skupine. U ispitivanoj skupini
je Sest pacijenata imalo hipertenziju, a ispitivanjem se nije utvrdilo postojanje razlike (P =
0,661). Jedan pacijent kontrolne skupine je imao Se¢ernu bolest tipa 2, dok su je u ispitivanoj
skupini imala Cetvorica, ali ispitivanjem se nije utvrdilo postojanje razlike (P = 0,131). Kod
petorice pacijenata kontrolne skupine je nadena hiperlipidemija, a u ispitivanoj skupini kod
Sestorice pacijenata, a analizom nije uoceno postojanje razlike (P = 0,661). Pretilost je
podjednako uocena u ispitivanoj i kontrolnoj skupini (P=1,00). Osteoporoza i osteopenija te

slabija uhranjenost nisu nadene kod niti jedne od promatranih skupina (Slika 1).
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Slika 1. Prisutnost pojedinih obiljezja bolesnika
Ispitivanje razlike promatranih parametara prije terapije

Usporeduju¢i rezultate antropometrijskih parametara izmedu kontrolne i ispitivane

skupine prije terapije nije se utvrdilo postojanje razlika (P>0,050) (Tablica 1).
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Tablica 1. Antropometrijski parametri u kontrolnoj i ispitivanoj skupini prije terapije

Kontrolna skupina

Ispitivana skupina

Skupina (N=10) (N=10) P*
Medijan IQR Medijan IQR
Tjelesna masa (kg) 97,40 (81,50-102,00) 81,20 (77,40-102,30) 0,326
Tjelesna visina (cm) 182,00 (176,00-186,00) 177,00 (173,00-180,00) 0,130
Indeks tjelesne mase (ITM) 29,00 (26,50-30,50) 26,20 (24,10-32,80) 0,545
Opseg struka 109,00 (101,25-113,00) 102,25 (92,00-116,00) 0,437
Opseg bokova 109,50 (105,00-111,00) 102,50 (100,00-111,00) 0,162
WHR** 0,97 (0,95-1,00) 0,99 (0,92-1,02) 0,967
Postotak tjelesne masti 25,60 (22,00-31,20) 23,00 (20,50-32,50) 0,364
Kilogrami tjelesne masti 24,75 (19,10-31,80) 18,65 (16,20-32,80) 0,241
Postotak tjelesne vode 50,75 (47,00-52,80 51,85 (47,50-53,80) 0,427
Kilogrami tjelesne vode 47,35 (42,20-48,80) 43,25 (40,00-48,60) 0,353
Postotak miSi¢éne mase 70,85 (65,40-74,10) 73,55 (72,50-75,85) 0,120
Kilogrami misiéne mase 63,70 (59,39-67,10) 60,50 (55,90-65,90) 0,226
Kos$tana masa 3,30 (3,10-3,50) 3,20 (3,00-3,40) 0,210
Postotak visceralne masti 15,00 (14,00-17,00) 14,50 (13,00-17,00) 0,701

*Mann—Whitney U test
** WHR-engl. Waist-hip ratio

Koncentracija magnezija u krvi u kontrolnoj je skupini bila za 0,05 mmol/L veca od

ispitivane skupine te se ispitivanjem utvrdilo postojanje razlike (P=0,049). Razlike u ostalim

parametrima koStane razgradnje u usporedbi s kontrolnom skupinom nisu nadene (P>0,050)

(Tablica 2).
Tablica 2. Parametri koStane razgradnje u kontrolnoj i ispitivanoj skupini prije pocetka
terapije
Kontrolna skupina Ispitivana skupina
Skupina (N=10) (N=10) P*
Medijan IQR Medijan IQR
Magnezij 0,90  (0,87-0,94) 0,85 (0,80-0,86) 0,049
Kalcij 2,40 (2,30-2,53) 2,38 (2,35-2,48) 0,648
Fosfati 0,94 (0,82-0,99) 0,97 (0,90-1,11) 0,384
Izoenzim alkalne fosfataze 15,35 (13,60-20,35) 16,55 (12,30-19,10) 0,929
Vitamin D 58,20  (39,70-67,30) 51,60 (34,30-64,00) 0,796
PTH 4,65 (2,90-5,10) 4,35 (3,20-5,00) 0,850
Osteokalcin 16,70  (12,90-21,40) 20,20 (14,60-22,00) 0,853
PINP 48,60 (34,70-67,00) 40,65 (33,00-51,50) 0,245
Beta crosslaps 0,32 (0,23-0,42) 0,23 (0,19-0,35) 0,315

*Mann-Whitney U test

Usporedujuéi rezultate u metabolickim parametrima ispitivane i kontrolne skupine

prije primjene terapije nisu se nasle razlike (P>0,050). Razlike nisu nadene niti za jedan od
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parametara, ukljucujuci parametre koje se odnose na toleranciju glukoze, parametre koji se
odnose na metabolizam lipida te hormonske parametre, ¢ime se moze zakljuciti da su

odabrani prikladni ispitanici za istrazivanje (Tablica 3).

Tablica 3. Metabolic¢ki parametri u kontrolnoj i ispitivanoj skupini prije pocetka terapije

Kontrolna skupina Ispitivana skupina
Skupina (N=10) (N=10) P*
Medijan IQR Medijan IQR

GUK 5,65 (4,70-6,10) 5,60 (5,00-6,20) 0,940
Inzulin 22,20 (12,73-38,33) 19,20 (5,80-33,40) 0,447
HbAlc 5,90 (5,60-6,30) 5,70 (5,60-6,80) 0,791
Ukupni kolesterol 5,05 (4,20-5,60) 4,65 (4,30-4,90) 0,596
Trigliceridi 1,40 (1,00-1,60) 1,80 (1,20-2,60) 0,130
HDL 1,15 (0,90-1,40) 1,05 (1,00-1,20) 0,540
LDL 3,15 (2,40-3,60) 2,80 (2,41-3,00) 0,623
SHBG 40,30 (33,20-51,70) 47,00 (35,70-59,60) 0,315
Ukupni testosteron 15,20 (13,50-16,50) 16,10 (9,79-22,60) 0,307
Estradiol 109,00 (84,30-122,00) 94,10 (75,20-108,00) 0,623
TSH 1,95 (1,56-2,85) 1,95 (0,97-2,33) 0,597
fT4 14,60 (13,50-15,90) 14,20 (13,40-15,40) 0,596

*Mann-Whitney U test
Ispitivanje razlike promatranih parametara nakon terapije
Usporedujuci rezultate antropometrijskih parametara kontrolne i ispitivane skupine

poslije terapije nisu se utvrdile razlike (P>0,050), zbog toga moZemo zakljuciti da terapija

nije imala utjecaja na sastav tijela usporedujuci ispitivanu s kontrolnom skupinom (Tablica
4).
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Tablica 4. Parametri tjelesnog sastava ispitivane i kontrolne skupine nakon 6 mjeseci

Kontrolna skupina Ispitivana skupina
Skupina (N=10) (N=10) P*
Medijan IQR Medijan IQR
Tjelesna masa (kg) 95,70  (81,80-104,10) 84,65 (76,80-100,80) 0,289
Tjelesna visina (cm) 182,00 (174,00-186,00) 176,50  (173,00-180,00) 0,121
Indeks tjelesne mase (ITM) 29,20 (27,00-30,20) 26,20 (24,50-31,10) 0,605
Opseg struka 104,00 (102,25-108,88) 103,00  (93,00-112,00) 0,625
Opseg bokova 107,50 (105,50-113,88) 104,50  (99,00-108,00) 0,156
WHR 0,97 (0,95-0,98) 0,97 (0,94-1,03) 0,884

Postotak tjelesne masti 30,65 (26,80-35,00) 26,95 (22,40-30,50) 0,315

Kilogrami tjelesne masti 28,40 (22,90-34,40) 22,60 (17,20-30,70) 0,315

Postotak tjelesne vode 48,00  (45,30-51,30) 48,90 (47,40-52,30) 0,427

Kilogrami tjelesne vode 45,40 (43,70-49,30) 42,20 (40,60-48,50) 0,273
Postotak miSi¢ne mase 65,90 (61,80-69,60) 69,45 (66,10-73,70) 0,315
Kilogrami misiéne mase 60,85 (60,00-65,60) 59,35 (56,60-63,70) 0,226
Kos$tana masa 3,20 (3,10-3,40) 3,10 (3,00-3,30) 0,221

Postotak visceralne masti 16,00 (14,00-18,00) 15,50 (13,00-17,00) 0,820

*Mann—Whitney U test

Koncentracija fosfata nakon Sest mjeseci provodenja ADT-a je za 0,21 mmol/L ve¢a u
ispitivane skupine 1 ispitivanjem je pronadena razlika (P=0,029). Razlike u ostalim
vrijednostima parametara razgradnje kostiju izmedu kontrolne i ispitivane skupine nakon

Sest mjeseci nisu nadene (P>0,050) (Tablica 5).

Tablica 5. Parametri koStane razgradnje u kontrolnoj i ispitivanoj skupini nakon 6 mjeseci

Kontrolna skupina Ispitivana skupina
Skupina (N=10) (N=10) P*
Medijan IQR Medijan IQR

Magnezij 0,84 (0,82-0,90) 0,89 (0,76-0,90) 0,542
Kalcij 2,39 (2,28-2,46) 2,36 (2,33-2,44) 0,970
Fosfati 1,02 (0,92-1,07) 1,23 (1,15-1,36) 0,029
Izoenzim alkalne fosfataze 21,00 (17,20-21,40) 15,70 (11,10-16,70) 0,112
Vitamin D 61,40  (53,00-71,40) 59,15 (46,00-69,30) 0,481
PTH 4,45 (2,80-6,50) 4,20 (3,00-4,60) 0,596
Osteokalcin 20,20 (15,00-22,60) 21,80 (12,40-24,10) 0,678
PINP 46,70 (38,50-61,50) 45,60 (36,70-55,30) 0,853
Beta crosslaps 0,30 (0,21-0,46) 0,36 (0,26-0,40) 0,436

*Mann-Whitney U test

Razlike vrijednosti metaboli¢kih parametara kontrolne skupine u odnosu na ispitivanu

su nadene samo za ukupni testosteron i estradiol, dok je ostalima P>0,050, takvi rezultati
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pokazuju da nema velikih razlika u utjecaju na metabolizam izmedu ove dvije skupine.
(Tablica 6).

Tablica 6. Metabolicki parametri u kontrolnoj i ispitivanoj skupini nakon 6 mjeseci

Kontrolna skupina Ispitivana skupina
Skupina (N=10) (N=10) P*
Medijan IQR Medijan IQR
GUK 5,60 (5,40-7,20) 5,80 (4,78-6,73) 0,935
Inzulin 12,90 (8,50-18,50) 10,40 (6,70-18,45) 0,661
HbAlc 5,90 (5,70-6,15) 5,70 (5,50-6,10) 0,374
Ukupni kolesterol 4,80 (4,10-5,90) 5,60 (5,48-6,33) 0,177
Trigliceridi 1,50 (1,20-2,10) 1,90 (1,43-2,53) 0,413
HDL 1,30 (1,20-1,40) 1,40 (1,18-1,45) 0,679
LDL 2,80 (2,00-3,70) 3,60 (3,05-3,93) 0,130
SHBG 39,30 (27,30-56,00) 58,00 (41,40-69,60) 0,133
Ukupni testosteron 13,05 (10,10-15,20) 0,518 (0,09-0,84) < 0,001
Estradiol 109,00 (88,10-144,00) 18,40 (18,40-28,55) <0,001
TSH 1,76 (1,46-2,67) 1,88 (1,10-2,61) 0,842
fT4 15,25 (14,30-16,20) 14,80 (12,80-17,45) 0,806

*Mann-Whitney U test

Ukupni testosteron je u ispitivane skupine bio nizi za 12,532 nmol/L u usporedbi s

kontrolnom, te je ispitivanjem nadena razlika (P<0,001) (Slika 2).
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Slika 2. Koncentracija ukupnog testosterona u krvi kontrolne i ispitivane skupine
nakon Sest mjeseci androgen deprivirajuce terapije

*Mann Whitney U test

Koncentracija estradiola u krvi je za 90,6 pmol/L niza u ispitivane skupine u odnosu na

kontrolnu, a ispitivanjem se utvrdila razlika (P<0,001) (Slika 3).

29



250 Estradiol
P*=0,0003
200- . —
150-
100-
| ]
50- B S— .
| | ]
OH i i
Kontrolna skupina Ispitivana skupina

Slika 3. Koncentracija estradiola u krvi kontrolne 1 ispitivane skupine Sest mjeseci od
pocetka terapije
*Mann Whitney U test
Ucinak terapije na ispitivanu skupinu i kontrolna skupina nakon Sest mjeseci
Kontrolna skupina

Usporeduju¢i rezultate osnovnih tjelesnih obiljeZja kontrolne skupine prije i nakon Sest

mjeseci nije se pronaslo razlike, ¢ime mozemo zakljuciti da se nije znacajnije promijenio

sastav tijela kontrolne skupine (P>0,050) (Tablica 7).
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Tablica 7. Parametri tjelesnog sastava kontrolne skupine

Kontrolna skupina Kontrolna skupina

) N=10 N=10
Skupina Prv(o mj el)'enje Mjerenje Elakon)6 mjeseci P
Medijan IQR Medijan IQR
Tjelesna masa (kg) 97,40 (81,50-102,00) 95,70 (81,80-104,10) 0,846
Tjelesna visina (cm) 182,00  (176,00-186,00) 182,00  (174,00-186,00) 0,125
Indeks tjelesne mase (ITM) 29,00 (26,50-30,50) 29,20 (27,00-30,20) 0,232
Opseg struka 106,50  (102,25-112,00) 104,00 (102,25-108,88) 0,813
Opseg bokova 110,00  (106,00-115,50) 107,50 (105,50-113,88) 0,438
WHR 0,97 (0,95-1,00) 0,97 (0,95-0,98) 0,219
Postotak tjelesne masti 25,60 (22,00-31,20) 30,65 (26,80-35,00) 0,131
Kilogrami tjelesne masti 24,75 (19,10-31,80) 28,40 (22,90-34,40) 0,164
Postotak tjelesne vode 50,75 (47,00-52,80) 48,00 (45,30-51,30) 0,193
Kilogrami tjelesne vode 47,35 (42,20-48,80) 45,40 (43,70-49,30) 0,193
Postotak miSi¢ne mase 70,70 (65,40-74,10) 65,90 (61,80-69,60) 0,131
Kilogrami mi§icne mase 63,70 (59,30-67,10) 60,85 (60,00-65,60) 0,131
Kostana masa 3,30 (3,10-3,50) 3,20 (3,10-3,40) 0,193
Postotak visceralne masti 15,00 (14,00-17,00) 16,00 (14,00-18,00) 0,734

*Wilcoxon test za ponovljeno mjerenje

Koncentracija magnezija se smanjila za 0,06 mmol/L nakon Sest mjeseci od pocetka
istrazivanja, a ispitivanjem se utvrdila razlika (P=0,049).
Kostani izoenzim alkalne fosfataze se povisio za 5,95 pg/L nakon Sest mjeseci od pocetka
istrazivanja, a ispitivanjem se utvrdila razlika (P=0,023). Nisu uocene razlike u ostalim
parametrima koStane razgradnje. (P>0,050) (Tablica 8).

Tablica 8. Parametri koStane razgradnje kontrolne skupine

Kontrolna skupina Kontrolna skupina

. N=10 N=10
Skupina Prvo(mjere)nje Mjerenje (nakon)6 mjeseci P
Medijan IQR Medijan IQR
Magnezij 0,90 (0,87-0,94) 0,84 (0,82-0,90) 0,049
Kalcij 2,40 (2,30-2,53) 2,39 (2,28-2,46) 0,232
Fosfati 0,94 (0,82-0,99) 1,02 (0,92-1,07) 0,193
Izoenzim alkalne fosfataze 15,35 (13,60-20,35) 21,30 (20,00-21,40) 0,023
Vitamin D 58,20 (39,70-67,30) 61,40 (53,00-71,40) 0,084
PTH 4,65 (2,90-5,10) 4,45 (2,80-6,50) 0,570
Osteokalcin 16,70 (12,90-21,40) 20,20 (15,00-22,60) 0,322
PINP 40,65 (33,00-51,50) 45,60 (36,70-55,30) 0,193
Beta crosslaps 0,32 (0,23-0,42) 0,30 (0,21-0,46) 0,922

*Wilcoxon test za ponovljeno mjerenje
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Usporedujuci rezultate metabolickih parametara kontrolne skupine prije i nakon Sest
mjeseci nije se uocila prisutnost razlika (P>0,050). Stoga mozemo zakljuciti da to ne bi

dolazilo do promjena u metabolickim parametrima bez androgen deprivirajuce terapije
(Tablica 9).

Tablica 9.Metabolicki parametri kod kontrolne skupine

Kontrolna skupina Kontrolna skupina

. (N=10) (N=10)
Skupina Prvo mjerenje Mjerenje nakon 6 mjeseci i
Medijan IQR Medijan IQR
GUK 5,70 (4,70-6,10) 5,60 (5,40-7,20) 0,695
Inzulin 22,20 (12,73-38,33) 12,70 (8,18-24,30) 0,426
HbAlc 6,00 (5,65-6,33) 5,90 (5,70-6,15) 0,652
Ukupni kolesterol 5,05 (4,20-5,60) 4,80 (4,10-5,90) 0,695
Trigliceridi 1,40 (1,00-1,60) 1,50 (1,20-2,10) 0,695
HDL 1,15 (0,90-1,40) 1,30 (1,20-1,40) 0,131
LDL 3,15 (2,40-3,60) 2,80 (2,00-3,70) 0,945
SHBG 40,30 (33,20-51,70) 39,25 (27,30-56,00) 0,322
Ukupni testosteron 15,20 (13,50-16,50) 13,05 (10,10-15,20) 0,695
Estradiol 109,00 (84,30-122,00) 109,00 (88,10-144,00) 0,922
TSH 1,95 (1,56-2,85) 1,76 (1,46-2,67) 0,922
fT4 14,60 (13,50-15,90) 15,25 (14,30-16,20) 0,084

*Wilcoxon test za ponovljeno mjerenje

Ispitivana skupina

Osim udjela tjelesne masti, udjela tjelesne vode i mase tjelesne vode, nisu uocene

razlike (P>0,050) kod ispitanika prije i poslije terapije (Tablica 10).
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Tablica 10. Antropometrijski parametri ispitivane skupine

Ispitivana skupina
(N=10)

Ispitivana skupina

(N=10)

Skupina Prvo mjerenje Mjerenje nakon 6 mjeseci P
Medijan IQR Medijan IQR

Tjelesna masa (kg) 81,20 (77,40-102,30) 84,65 (76,80-100,80) 0,695
Tjelesna visina (cm) 175,50 (173,00-180,00) 176,50 (173,00-180,00) ok
Indeks tjelesne mase (ITM) 26,20  (24,10-32,80) 26,20 (24,50-31,10) 0,922
Opseg struka 102,25 (92,00-116,00) 103,00 (93,00-112,00) 0,734
Opseg bokova 102,50 (100,00-111,00) 104,50 (99,00-108,00) 0,313
WHR 0,99 (0,92-1,02) 0,97 (0,94-1,03) 0,570
Postotak tjelesne masti 23,00 (20,50-32,50) 26,95 (22,40-30,50) 0,049
Kilogrami tjelesne masti 18,65 (16,20-32,80) 22,60 (17,20-30,70) 0,065
Postotak tjelesne vode 51,85 (47,50-53,80) 48,90 (47,40-52,30) 0,037
Kilogrami tjelesne vode 43,25 (40,00-48,60) 42,20 (40,60-48,50) 0,039
Postotak miSi¢éne mase 73,55 (72,50-75,85) 69,70 (66,40-74,10) 0,055
Kilogrami misiéne mase 60,50 (55,90-65,90) 59,35 (56,60-63,70) 0,065
Kos$tana masa 3,20 (3,00-3,40) 3,10 (3,00-3,30) 0,109
Postotak visceralne masti 14,50 (13,00-17,00) 15,50 (13,00-17,00) 0,109

*Wilcoxon test za ponavljano mjerenje
** ne moze se izracunati P vrijednost

Postotak tjelesne masti se povisio za 3,95% nakon Sest mjeseci pocetka istrazivanja, i

uocena je razlika (P=0,049) (Slika 4).
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Slika 4. Postotak tjelesne masti ispitivane skupine prije i poslije terapije
*Wilcoxon test za ponavljano mjerenje
Postotak tjelesne vode se smanjio za 2,95 % nakon Sest mjeseci od pocetka

istrazivanja 1 postoji razlika (P=0,037) (Slika 5).
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Slika 5. Postotak tjelesne vode u ispitivanoj skupini prije i nakon Sest mjeseci
*Wilcoxon test za ponavljana mjerenja
Kilogrami tjelesne vode su se smanjili za 1,05 kg nakon Sest mjeseci lijeCenja te se

uocava razlika (P=0,039) (Slika 6).
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Slika 6. Kilogrami tjelesne vode u ispitivanoj skupini prije i nakon terapije

*Wilcoxon test za ponavljana mjerenja

Tablica 11. Parametri koStane razgradnje ispitivane skupine

Ispitivana skupina Ispitivana skupina
. N=10 N=10
Skupina Pngo mje)renje Mjerenje r(lakon)6 mjeseci P
Medijan IQR Medijan IQR
Magnezij 0,85 (0,80-0,86) 0,89  (0,76-0,90) 0,203
Kalcij 2,38 (2,35-2,48) 2,36 (2,33-2,44) 0,945
Fosfati 0,97 (0,90-1,11) 1,23 (1,15-1,36) 0,014
Izoenzim alkalne fosfataze 16,55 (12,30-19,10) 15,70 (11,10-16,70) 1,000
Vitamin D 51,60  (34,30-64,000 59,15 (46,00-69,30) 0,322
PTH 4,35 (3,20-5,00) 4,20  (3,00-4,60) 0,432
Osteokalcin 20,20 (14,60-22,00) 21,80 (12,40-24,10) 0,570
PINP 40,65 (33,00-51,50) 45,60 (36,70-55,30) 0,193
Beta crosslaps 0,23 (0,19-0,35) 0,36 (0,26-0,40) 0,027

*Wilcoxon test za ponavljana mjerenja
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Koncentracija fosfata se povisila za 0,26 mmol/L nakon Sest mjeseci lijeCenja, a
ispitivanjem je nadena razlika (P=0,014) (Slika 7).
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Slika 7. Fosfati kod ispitivane skupine prije i poslije terapije
*Wilcoxon test za ponavljana mjerenja
Beta-crosslaps se povisio za 0,13 ng/mL nakon Sest mjeseci od ukljucenja u pocetka

lijeCenja, a  ispitivanjem  je  pronadena  razlika  (P=0,027) (Slika  8).
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Slika 8. Beta-crosslaps kod ispitivane skupine prije i poslije terapije
*Wilcoxon test za ponavljana mjerenja
Pokazane su odredene razlike u metabolickim parametrima koje ¢e biti nadalje opisane
u slikama, a za ostale se parametre nisu utvrdile razlike (P>0,050) kod ispitanika prije i nakon

terapije. (Tablica 13).
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Tablica 13. Metabolicki parametri ispitivane skupine

Ispitivana skupina Ispitivana skupina
. (N=10) (N=10)
Skupina Prvo mjerenje Mjerenje nakon 6 mjeseci P
Medijan IQR Medijan IQR
GUK 5,90 (4,88-6,38) 5,80 (4,78-6,73) 0,910
Inzulin 19,80 (8,90-33,83) 10,40 (6,70-18,45) 0,055
HbAlc 5,70 (5,50-6,80) 5,70 (5,50-6,10) 0,688
Ukupni kolesterol 4,60 (4,20-4,28) 5,60 (5,48-6,33) 0,004
Trigliceridi 1,80 (1,18-2,15) 1,90 (1,43-2,53) 1,000
HDL 1,10 (1,00-1,25) 1,40 (1,18-1,45) 0,008
LDL 1,1 (1,00-1,25) 3,60 (3,05-3,93) 0,004
SHBG 55,40 (33,95-60,10) 58,00 (41,40-69,60) 0,203
Ukupni testosteron 16,70 (9,55-22,80) 0,518 (0,09-0,84) 0,008
Estradiol 97,70 (74,88-117,00) 18,40 (18,40-28,55) 0,008
TSH 1,94 (0,91-2,49) 1,88 (1,10-2,61) 0,734
fT4 14,40 (13,40-15,45) 14,80 (12,80-17,45) 0,820

*Wilcoxon test za ponavljena mjerenja

Ukupni kolesterol se povisio za 1 mmol/L nakon Sest mjeseci lijeCenja, a ispitivanje je

pokazalo razliku(P=0,004) (Slika 9).

7,04
Ukupni kolesterol *

6,5 P*=0,0039
6,01 t
9,9
5,0H S —

S —
4,5
4,0H | o
3,51 I I

Prvo mjerenje Ponovljeno mjerenje

Slika 10. Ukupni kolesterol kod ispitivane skupine prije i poslije terapije
*Wilcoxon test za ponavljana mjerenja
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HDL se povisio za 0,3 mmol/L nakon Sest mjeseci od pocetka lijecenja, a ispitivanjem

se utvrdila razlika (P=0,008) (Slika 11).
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Slika 11. HDL u ispitivanoj skupini prije i nakon terapije

*Wilcoxon test za ponavljana mjerenja

LDL se povisio za 2,5 mmol/L nakon Sest mjeseci od ukljucenja u istrazivanje, te je

ispitivanjem utvrdeno postojanje razlike (P=0,004) (Slika 12).
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Slika 12. LDL ispitivane skupine prije i poslije terapije

*Wilcoxon test za poavljana mjerenja

Koncentracija ukupnog testosterona se snizila za 16,182 nmol/L nakon Sest mjeseci od

ukljuc¢enja u istrazivanje, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje razlike (P=0,008).

Estradiol se snizio za 79,3 pmol/L nakon Sest mjeseci od pocetka primjene ADT-a te se

ispitivanjem utvrdila prisutnost razlika (P=0,008).
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5. RASPRAVA



Nakon Sest mjeseci od pocetka istrazivanja nisu uocene su znacajnije razlike izmedu
ispitivane i kontrolne skupine, osim estradiola i testosterona koji su snizeni u ispitivanoj
skupini radi u¢inka androgen deprivirajuce terapije. Medutim, analiziraju¢i samo ispitivanu
skupinu, ipak je doslo do promjena u rezultatima poslije Sest mjeseci lijeCenja androgen
depriviraju¢om terapijom. Utvrdene su razlike u antropometrijskim parametrima, porastao je
udio tjelesne masti, a smanjila se masa te udio tjelesne vode. Beta-crosslaps je takoder
porastao, a nalazi se i blago poviSenje koncentracije fosfata. Usto, porastao je i ukupni
kolesterol, HDL i LDL. Ipak, uoc¢ava se vec¢e povec¢anje LDL-a u odnosu na HDL.

Vise je istrazivanja koja proucavaju androgen deprivirajucu terapiju te njezine ucinke
na organizam. Medu takva istraZivanja spadaju i ona kojima je bio cilj utvrditi kakav je
ucinak te terapije na metabolizam, ukljucujuéi pritom 1 laboratorijske 1 antropometrijske
parametre kod bolesnika s nemetastatskim karcinomom prostate (29-34). Takoder, mnoga
istrazivanja su ispitivala u¢inak takve terapije na koStani metabolizam te povezanost s
osteoporozom (15-18).

Neka istrazivanja su utvrdila da je snizeni serumski testosteron rizi¢ni ¢imbenik za
oboljevanje od Secerne bolesti tipa 2. Usto se egzogeno primjenjivao testosteron i
zabiljezeno je smanjenje ucestalosti inzulinske rezistencije, koli¢ine masnog tkiva te
povecanje miSi¢nog tkiva. NaSe istrazivanje je takoder pokazalo povecanje udjela masnog
tkiva u ispitivanoj skupini u usporedbi s udjelom masnog tkiva na pocetku istrazivanja, no
ne i znacajno povecanje glukoze u krvi (20-21). Takoder, jedno je istrazivanje pokazalo da
muskarci koji uzimaju androgen deprivirajucu terapiju dugo vremena imaju povecani rizik
od hiperlipidemije, inzulinske rezistencije i metabolickog sindroma u odnosu na one koji ne
uzimaju takvu terapiju te su im te metabolicke promjene ostale prisutne i nakon prekida
terapije (29). Osim toga, tijekom jednog istraZivanja u kojima su ispitanici primali androgen
deprivirajucu terapiju je utvrdeno izmedu 36 1 49% slucajno nadenih oboljenja od Secerne
bolesti, iako je apsolutni rizik za takve posljedice bio nizak (30). GodiSnje povecanje
masnog tkiva za 11% te negativni ucinci dvije godine nakon prestanka terapije na masno
tkivo takoder su zamjeceni u drugom istrazivanju androgen deprivirajuce terapije 1 njezinih
posljedica. Ipak, to povecanje se vise odnosilo na supkutano abdominalno masno tkivo nego
na visceralno. Isto istraZivanje je pokazalo 1 smanjenje ukupnog kolesterola i LDL-a, dok je
nase istrazivanje imalo rezultate suprotne tomu uzimajuéi u obzir promjene u ispitivanoj
skupini (31). Takoder, jo§ jedno istrazivanje u kojem se pratilo pacijente lijeCene androgen
depriviraju¢om terapijom kroz godinu dana, je dokazalo znacajno viSe razine glukoze na

taste u usporedbi s kontrolama. Prilikom istog istrazivanja je dokazano 1 povecanje
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koncentracija ukupnog kolesterola, HDL-a i LDL-a u odnosu na kontrole, $to se poklapa s
rezultatima naSeg istrazivanja. Osim toga, jedna studija je pokazala da muskaraci koji su
prije terapije bili dijabetiCari te su uzimali inzulin zbog lije¢enja hormonskom terapijom
tijekom dvije godine poceli su imati veée potrebe za inzulinom. Usto, jedna je studija
pokazala smanjenje HDL-a i povisenje LDL-a te triglicerida nakon godinu dana primanja
terapije, ali u toj studiji niti jedan pacijent nije imao takve posljedice zbog kojih bi se morao
lijeciti antidijabeticima ili hipolipemicima (32) Osim toga, bilo je i studija koje su pokazale
pozitivan ucinak na metabolizam kolesterola pa je tako jedna studija, pra¢enjem pacijenata
tijekom Sest mjeseci, pokazala nepromijenjene koncentracije LDL-a i HDL-a, ali poviSene
koncentracije LCAT-a (lecitin-kolesterol acil-transferaza) te povecan transfer triglicerida 1
kolesterola u HDL, ¢ime je zapravo poboljSana funkcija HDL-a. Razli¢ite studije imaju 1
razli¢ite rezultate u lipidnom profilu pacijenata kao Sto je ve¢ opisano i1 za gore navedena
istrazivanja, a potencijalni zbunjujuci faktor moze biti povecanje tjelesne mase koje je jedna
od nezeljenih posljedica androgen depriviraju¢e terapije, a koja moze utjecati na
metabolizam lipida i glukoze (33). Usto, joS jedno istrazivanje u kojem su se pratili pacijenti
tijekom tri do Sest mjeseci, pokazuje poviSenje koncentracije LDL-a, HDL-a i ukupnog
kolesterola uz nepromijenjene trigliceride, Sto se takoder poklapa i s naSim rezultatima
istrazivanja ako uzimamo u obzir samo promjene unutar ispitivane skupine (34). Osim
istrazivanja ucinaka androgen deprivirajue terapije na metabolizam, provodila su se
istrazivanja 1 utjecaja koncentracija testosterona i SHBG-a na rizik za oboljevanje od
dijabetesa tipa 2. Tako je nadeno da poviSeni testosteron smanjuje rizik za oboljevanje od
dijabetesa tipa 2 kod muskaraca, dok snizeni SHBG povecava taj rizik. Pretili musSkarci
imaju ubrzanu aromatizaciju androgena u estrogene, inhibiraju¢i lucenje gonadotropina
aktivacijom estrogenskih receptora u hipotalamusu koji dovode do hipogonadizma.
Aromatizacija testosterona u 17p- estradiol utjeCe na homeostazu energije. PoviSeni omjer
testosterona 1 estrogena moze dovoditi do visceralne pretilosti u muSkaraca, ali sama
androgenska deficijencija je povezana s vetom koli¢inom visceralnog masnog tkiva.
Terapija nadoknade testosterona moZe povecati osjetljivost na inzulin i1 hiperglikemiju u
onih pacijenata s hipogonadizmom i dijabetesom (26).

Dugotrajna primjena androgen deprivirajuce terapije uzrokuje znacajne promjene u
fiziologiji kostiju. IstraZivanja su pokazala ubrzani gubitak koStane mase prvih Sest do
dvanaest mjeseci lije€enja i povezanost s konstantnim gubitkom kostiju tijekom dugotrajne
terapije. NaSe istraZivanje je pokazalo povecanje beta-crosslaps i blago povecanje fosfata

usporedujuci ispitivanu skupinu na pocetku terapije te nakon Sest mjeseci, §to je povezano s
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ubrzanim gubljenjem koStane mase u prethodno opisanom istrazivanju gdje se pratila
ucestalost osteoporoze. Rizik za osteoporozu i prijelome se povecavao proporcionalno s
trajanjem uzimanja androgen deprivirajuce terapije, kako potvrduju brojna istrazivanja (17).
Ogranicenje je ovog istrazivanja mali broj ispitanika, ukoliko bi bio veéi broj ispitanika
uklju¢enih u istrazivanje tada bi rezultati bolje prikazivali stvarno stanje u populaciji
pacijenata oboljelih od nemetastatskog karcinoma prostate koji se lijece ADT-om. Osim
toga, istrazivanje je provodeno samo u jednoj instituciji, $to je takoder nedostatak. Takoder,
ovo istrazivanje prati bolesnike samo kroz vremensko razdoblje od Sest mjeseci, a kada bi se
produljilo vrijeme pracenja rezultati bi bili vjerodostojniji.

Pretrazuju¢i literaturu te usporeduju¢i nasSe rezultate s prethodno provodenim
istrazivanjima mozemo zakljuciti da u pacijenata oboljelih od nemetastatskog karcinoma
prostate, koji su lije€eni androgen depriviraju¢om terapijom mozemo ocekivati poviSenje
nekih od parametara koStanog metabolizma, poviSenje udjela tjelesne masti uz smanjenje
udjela tjelesne vode, dok ucinak na metabolizam lipida pokazuje razli¢ite rezultate od
istrazivanja do istraZivanja te ga je potrebno dodatno ispitati. Ipak, treba uzeti u obzir
prethodno opisane nezeljene posljedice prilikom propisivanja androgen deprivirajuce

terapije te ih pokusati prevenirati.
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6. ZAKLJUCCI



1. Kod bolesnika koji se lije¢e androgen deprivirajuom terapijom nije doslo do porasta
razine markera koStane razgradnje nakon Sest mjeseci lijeCenja u odnosu na kontrolnu
skupinu.

2. Bolesnici koji se lijeCe androgen deprivirajuom terapijom imaju porast razine markera
kostane razgradnje nakon Sest mjeseci terapije u odnosu na pocetne vrijednosti.

3. Kod bolesnika koji primaju androgen deprivirajucu terapiju nije doslo do porasta razine
glukoze, HbAlc i lipidograma nakon Sest mjeseci terapije u odnosu na kontrolnu skupinu.

4. Bolesnici koji primaju androgen depriviraju¢u terapiju imaju porast koncentracije
ukupnog kolesterola, LDL-a i HDL-a nakon Sest mjeseci terapije u usporedbi s pocetnim
vrijednostima

5. Bolesnici koji se lije¢e androgen depriviraju¢om terapijom tijekom Sest mjeseci imaju
ve¢i udio tjelesne masti, a manji udio tjelesne vode, dok je udio miSi¢ne mase ostao

nepromijenjen nakon Sest mjeseci terapije usporedujuci s pocetnim vrijednostima.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Ciljevi ovog istrazivanja su usporediti laboratorijske i antropometrijske
parametre u bolesnika na androgen deprivirajucoj terapiji i u kontrolnoj skupini na
pocetku i nakon 6 mjeseci od prve vizite.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju je bilo uklju¢eno dvadeset ispitanika s
nemetastatskim rakom prostate, desetorica su lije¢ena androgen depriviraju¢om terapijom,
a ostalih deset su bili kontrole. Istrazivanje se provodilo u dvije vizite. Prva vizita je bila
prilikom ukljucenja u istrazivanje, a druga nakon Sest mjeseci. Tijekom vizite se
pacijentima uzela anamneza, biljezili su se antropometrijski parametri pomoc¢u Tanita
vage te im je vadena krv kako bi se dobili laboratorijski nalazi promatranih parametara.
Rezultati: Nakon Sest mjeseci od pocetka istraZzivanja se nisu naSle statistiCki znacajne
razlike izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine. Medutim, pronadene su razlike unutar
ispitivane skupine usporeduju¢i pocetne vrijednosti i1 vrijednosti izmjerene nakon Sest
mjeseci lije€enja. Udio tjelesne masti im se povecao (P=0,005), a udio tjelesne vode
smanjio (P=0,037), a masa tjelesne vode se takoder smanjila (P=0,039) nakon Sest mjeseci
lijeCenja. Takoder im se povecala vrijednost beta-crosslaps (P=0,027) te im se blago
povecala koncentracija fosfata (P=0,014) unutar promatranog razdoblja. Osim toga, nakon
Sest mjeseci, povecali su im se i ukupni kolesterol (P=0,004), HDL (P=0,008) te LDL
(P=0,004).

Zakljucak: Bolesnici s nemetastatskim rakom prostate lijeCeni androgen depriviraju¢om
terapijom kroz razdolje od Sest mjeseci imaju promjene u sastavu tijela, ubrzan koStani

metabolizam te promjene u lipidogramu.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Metabolic effects of the androgen deprivation therapy in patients
with non-metastatic prostate cancer.

Objectives: The aim of this research was to compare laboratory and anthropometric
parameters in patients treated with the androgen deprivation therapy in relation to the
control group in the beginning of the trial and six months later.

Subjects and Methods: A total of twenty patients with non-metastatic prostate cancer
were included in the study, of whom ten recieved androgen deprivation therapy and the
rest of them were controls. This research was conducted through two visits. The first visit
was at the time of the inclusion in the study. The second visit was six monthts later.
During each visit their medical histories were taken, anthropometric parameters were also
recorded with Tanita scale to measure body composition and their blood was drawn for
the laboratory findings.

Results: After six months of the inclusion in the study, statistically significant differences
were not found observing the control and the test groups. However, taking into account
only the test group, we encounter statistically sigificant differences after six months of the
treatment. On the one hand, in the test group, body fat content has increased (P=0.005).
On the other hand, the body water mass (P=0.0391) and the body water content (P=0.037)
decreased. In addition, their Beta-CrossLaps value (P=0.027) and phosphate concentration
(P=0.0137) increased. Their total cholesterol (P=0.0039), HDL (P=0.0078) and LDL
(P=0.0039) concentrations also increased.

Conclusions: In patients with non-metastatic prostate carcinoma after six months of
treatment with the androgen deprivation therapy, there are changes in the body
composition, their bone metabolism is accelerated and they have changes in their lipids

concentrations in the blood samples.
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