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POPIS KRATICA

ADT — Terapija deprivacije androgena

AJCC — Americki zdruzeni odbor za rak
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1. UVOD



1.1. Rak prostate
1.1.1. Epidemiologija

Rak prostate najceséi je zloc¢udni tumor u muskaraca (1). Prema statistici
GLOBOCAN:-a predstavljenoj za 2020. godinu, zabiljezeno je 1 414 259 slucajeva
novooboljelih u svijetu, §to je Cinilo 14,1% svih sijela raka u muskaraca (2). Prema
podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo 2019. godine u Republici Hrvatskoj je
stopa ucestalosti raka prostate iznosila 138,6/100 000 stanovnika, s ukupno 2731
novooboljelim muskarcem. Od toga je 231 novi slucaj zabiljezen u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji. Navedene godine je stopa smrtnosti iznosila 41,6/100 000
stanovnika, s ukupno 807 preminulih (3). Rak prostate je rijedak u muskaraca mladih
od 40 godina. Stopa ucestalosti raka prostate dramati¢no raste nakon 55 godina Zivota,
prate¢i slican trend kao 1 drugi epitelni karcinomi, a vrhunac doseze oko 80. godine.
Ovaj trend je vidljiv u globalnim stopama raka prostate, kako u nisko tako i u visoko
razvijenim regijama svijeta. UcCestalost raka prostate je znacajna poradi svoje znatne
varijabilnosti na globalnoj razini. Rak prostate osobito je ¢est u razvijenim zemljama.
Izgledi za dijagnozu raka prostate u dobi od 79 godina su 1:47 u zemljama s niskim do
srednjim sociodemografskim indeksom, u usporedbi s 1:6 u zemljama s visokim
sociodemografskim indeksom. Postoji razlika od 40 puta u dobno prilagodenim stopama
ucestalosti izmedu muskaraca s najviSom (Afroamerikanci u Sjedinjenim DrZzavama) i
najniZom (Azijati koji Zive u svojim mati¢nim zemljama) ucestalo$¢u. Porast ucestalosti
raka prostate, posebice u zapadnim zemljama moZe se zahvaliti 1 probiru, za prostatu
specificnim antigenom (PSA) kojim se otkrivaju bolesnici u najranijim stadijima bolesti.
Medutim, dokazi o zemljopisnoj varijaciji u ucestalosti raka prostate prije uvodenja PSA
probira naglaSavaju potencijalnu ulogu ¢imbenika nacina zivota u riziku od razvoja
bolesti. Nadalje, dokazi iz studija migracije podupiru ulogu ¢imbenika Zivotnog stila.
Na primjer, ucestalost raka prostate i stope smrtnosti povecavaju se medu muskarcima
koji migriraju iz niskorizi¢nih (npr. Azija) u visokorizi¢ne (npr. Sjedinjene Americke
Drzave) zemlje u usporedbi s onima u njihovim domovinama, iako stope ostaju ispod

stopa zemalja u koje su migrirali (1, 4).



1.1.2. Etiologija
Dokazani ¢cimbenici rizika za nastanak raka prostate, osim dobi, jesu rasa (visoka

ucestalost u zemljama sjeverne Europe 1 Sjeverne Amerike, posebno u
Afroamerikanaca, niska u zemljama Dalekog istoka) i utjecaj androgena. Rak prostate
rijetko se pojavljuje u muskaraca koji su bili kastrirani prije puberteta te u muskaraca
koji boluju od deficita enzima 5o reduktaze (1). Postoje ¢vrsti dokazi iz obiteljskih
studija da obiteljska povijest raka prostate utjee na rizik od razvoja raka prostate. U
usporedbi s muskarcima bez pozitivne obiteljske anamneze, muskarci ¢iji otac ili brat
imaju dijagnozu raka prostate imaju dva do tri puta veci rizik od pojave raka, a on je
gotovo deveterostruko veéi za muSkarce s obje navedene karakteristike. Dokazi iz
studija blizanaca pokazuju da velik dio obiteljskog nakupljanja raka prostate proizlazi
iz zajednickih genetskih ¢imbenika, s visokom procjenom nasljednosti od 57% (4). Od
ukupnog broja, barem 5 — 10% slu€ajeva raka prostate povezuje se s genetickim
¢imbenicima (1). Sumnja se da kao ¢imbenici rizika mogu djelovati i neki ¢imbenici
okolisa (rad u nuklearnoj ili drvnoj industriji, u vatrogasaca, izlozenost metalima poput
kadmija kao i policiklickim aromatskim ugljikovodicima) te prehrana bogata mastima,
mesom, mlijekom, kalcijem, a siromasna povréem i voem te vitaminom A. Pokazan je
1 nesto vecdi rizik obolijevanja od raka prostate u bolesnika koji su vazektomirani, ali
nije dokazana uzrocna veza. Odnos izmedu tjelesne mase 1 uCestalosti raka prostate
sloZen je 1 opseZno je proucavan. Pretilost je povezana s pove¢anim rizikom od smrtnosti
1 recidiva raka prostate. U meta-analizi Sest studija muskaraca s rakom prostate nakon
postavljanja dijagnoze, povecanje indeksa tjelesne mase (BMI) od 5 kg/m? bilo je
povezano s 20% (RR 1,20, 95% CI: 0,99—-1,46) ve¢im rizikom od smrti od raka prostate
(4). Sli¢na povezanost primije¢ena je za rizik od biokemijskog recidiva bolesti. Medu
bolesnicima s rakom prostate, muskarci koji su izgubili na teZini u razdoblju od
neposredno prije do nakon postavljanja dijagnoze raka prostate imali su sugestivno nizi
rizik od recidiva bolesti, dok je debljanje bilo pozitivno povezano s recidivom 1 nakon
prostatektomije. Postoje vjerojatni dokazi da tjelesna visina moze povecati rizik od
ukupne pojavnosti raka prostate, kao i ¢vrsti dokazi za ve¢i rizik od uznapredovale
bolesti. Meta-analiza 58 studija otkrila je relativni rizik od 1,09 (95% CI: 1,06-1,12) za
ukupni rak prostate 1 1,12 (95% CI: 1,05-1,19) za uznapredovali rak prostate po 10 cm
tjelesne visine (4). lako visina nije faktor rizika koji se moze mijenjati, njezina uloga u
raku prostate pruza uvid u temeljnu biologiju ove bolesti. Potencijalno objasnjenje ove

povezanosti je da visina postignuta u odrasloj dobi odrazava izlozenost hormonima rasta



u ranoj zivotnoj dobi kao S§to je inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (IGF-1). Veli¢ina pri
rodenju nije povezana s rizikom od raka prostate, Sto dodatno sugerira da bi etioloski
vazno vremensko razdoblje moglo biti tijekom puberteta kada prostata prolazi kroz
sazrijevanje i brzi rast. Dokazi iz prospektivnih kohortnih studija pokazali su umjerenu
inverznu povezanost izmedu tjelesne aktivnosti i rizika od wuznapredovalog i
smrtonosnog raka prostate. Medu muskarcima kojima je dijagnosticiran rak prostate,
tjelesna aktivnost je bila povezana s boljim prezivljavanjem i smanjenom progresijom
raka prostate. Studija na 2705 muskaraca s rakom prostate otkrila je da su oni koji
intenzivno vjezbaju najmanje 3 sata tjedno imali 61% manji rizik od smrtnosti
specifi¢ne za rak prostate u usporedbi s onima koji su intenzivno vjezbali manje od 1
sata tjedno (RR 0,4, 95% CI: 0,2-0,8) (4). Mehanizam kroz koji tjelesna aktivnost moze
utjecati na rizik od raka prostate je joS uvijek nejasan, ali se pretpostavlja da djeluje
kroz promjene u razinama spolnih hormona, protuupalnih citokina ili IGF signalnih
puteva. Uloga pusenja u nastanku raka, ukljuujuéi rak prostate, ima veliki
javnozdravstveni znacaj. Posljednje izvjes¢e 'U.S. Surgeon General-a' iz 2014.
zakljucuje da postoje 'sugestivni' dokazi da puSenje povecava rizik od smrti od raka
prostate, kao 1 rizik od bolesti u uznapredovalom stadiju 1 manje diferenciranog raka
(Ministarstvo zdravstva i socijalne zaStite SAD-a 2014.). Postoje dosljedni dokazi
losijih ishoda medu pusac¢ima u usporedbi s nepusacima kod bolesnika s rakom prostate
lijeCenih zraCenjem, terapijom deprivacije androgena (ADT) 1 radikalnom
prostatektomijom. Bioloska osnova za povezanost izmedu pusenja i rizika za razvoj te
smrtnosti od raka prostate ostaje nejasna. PredloZeno je nekoliko potencijalnih
mehanizama, ukljucujuéi poticanje rasta tumora putem kancerogenih tvari sadrZanih u
duhanskom dimu, promjene u razinama testosterona te epigenetskih ucinaka i ostalih
uc¢inaka izazvanih nikotinom (1, 4). U ve¢ini provedenih epidemioloskih studija unos
kalcija je pokazao utjecaj na razvoj raka prostate. Mlijecni proizvodi glavni su izvor
kalcija u prehrani, a visok unos mlije¢nih proizvoda pozitivno je povezan s rizikom od
razvoja raka prostate. U meta-analizi, RR po porciji za sve mlijene proizvode bio je
1,11 (95% CI: 1,03-1,19), za mlijeko 1,06 (95% CI: 0,91-1,23), a za sir 1,11 (95% CI:
0,99- 1.25). Razine kalcija u serumu i rizik od raka prostate ispitivani su u nekoliko
prospektivnih studija (4). Visoke razine kalcija u serumu bile su povezane s veéim
rizikom od fatalnog raka prostate u studijama Nacionalne ankete o ispitivanju zdravlja
i prehrane (NHANES), s RR od 2,68 (95% CI: 1,02-6,99) (4). Potencijalni mehanizam

koji lezi u osnovi povezanosti raka prostate s unosom kalcija je kroz suzbijanje
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cirkuliraju¢ih razina dihidroksivitamina D (1,25(OH)2D), bioaktivnijeg metabolita
vitamina D. Veéina vitamina D dolazi iz endogene proizvodnje u koZzi kao rezultat
izlaganja suncu, dok su izvori iz prehrane sekundarni. Iako je 1,25(OH)2D bioloski
najaktivniji oblik, 25(OH)D se nalazi u viSim koncentracijama 1 moZze biti snazan
pokazatelj izloZenosti suncu i prehrani. Mlije¢ni protein je takoder povezan s povecanim
razinama IGF-a u cirkulaciji, $to je povezano s uznapredovalim rakom prostate. Studije
koje su ispitivale vitamin D kroz prehranu ili suplemente opcéenito nisu pronasle
povezanost s rizikom od razvoja raka prostate (4). Studije koje su koristile
preddijagnostiku cirkuliraju¢eg vitamina D prilicno su mjeSovite u pogledu ukupnog
rizika, ne nalaze¢i nikakvu povezanost (4). Drugi dokazi ukazuju na ulogu vitamina D
u napredovanju raka prostate. Naslijedene genetske varijante u putu vitamina D, koje
mogu utjecati na metabolizam ili unos, povezane su s povec¢anim rizikom od recidiva i
smrtnosti od raka prostate. Zasada, uloga vitamina D u nastanku i progresiji raka
prostate nije do kraja rasvijetljena. Provodenjem viSe pretklini¢kih i opservacijskih
studija primjeceno je da prehrana, tjelovjezba i intervencije u nacinu zivota mogu igrati
ulogu u ublaZavanju progresije bolesti, smrtnosti i ukupnog optereéenja boles¢u za
uznapredovali rak prostate. Pove¢ani unos povréa i vo¢a, smanjeni unos crvenog mesa
i zasi¢enih masnih kiselina te povecana tjelovjezba potencijalno su povezani sa
smanjenim rizikom od pojave bolesti 1 povecanjem prezivljenja bez progresije,

specificnog za rak prostate 1 kao i ukupnog prezivljenja (5).

1.1.3. Prevencija
Nacionalni institut za rak SAD-a preporucuje minimalno pet obroka povréa i

voc¢a na dan te hranu bogatu fitoestrogenima, bez pesticida i izbjegavanje alkohola.
Hrana bogata betakarotenom (razno voce 1 povrce), likopenom (rajéice) te vitaminima
A, C 1 E mogla bi imati protektivni uc¢inak na razvoj raka prostate. Osim toga, postoje
dokazi da umjerena konzumacija hrane, smanjenje konzumacije mlije¢nih proizvoda i
azijska ili mediteranska prehrana ne samo da mogu sprijeciti rak prostate, ve¢ takoder

imaju dodatne korisne uc¢inke na opce zdravlje (1, 6).

1.1.4. Klinicka slika
Klinic¢ka slika raka prostate ovisi o stupnju prosirenosti bolesti. Kod lokalizirane

bolesti pojavljuju se poremecaji mokrenja: ucestalo mokrenje, urgencija, oslabljeni mlaz



urina, oklijevanje prilikom mokrenja, osje¢aj nepotpunog praznjenja mjehura te
nikturija. Rak prostate moze se lokalno prosiriti u podru¢je mokraénog mjehura,
mokraéne cijevi te sjemenih mjehurica, §to se o€ituje simptomima kao §to su bol u
podruc¢ju medice, tenezmi, inkontinencija, impotencija, hematospermija te bol u
slabinama 1 anurija kao posljedica opstrukcije mokracovoda. Rak prostate moze
metastazirati u opturatorne, hipogastricne i vanjske ilijakalne limfne ¢vorove, a preko
periprostaticnih i presakralnih vena u kosti. KoStane presadnice su najcesée sijelo
diseminacije raka prostate. Bolesnici se mogu prezentirati bolovima u kostima,
prijelomima patoloski izmjenjenih kostiju, hiperkalcijemijom te Cak i paraplegijom u
tezim sluc¢ajevima. Limfedem nogu moze nastati poradi opstrukcije limfnih puteva u
maloj zdjelici. Ostali znakovi proSirene bolesti su anemija, uremija, gubitak na tjelesnoj
masi te kroni¢ni umor. Medutim, velika ve¢ina muskaraca s rakom prostate nema

nikakve simptome, a njihovi se tumori otkriju slu¢ajno, rutinskim testiranjem (1, 7).

1.1.5. Dijagnostika

Osim uzimanja onkoloSke anamneze i statusa te laboratorijskih pretraga
(obavezno ukljucuju odredivanje alkalne fosfataze i serumskog kalcija) u dijagnostici
tumora i procjeni prosirenosti bolesti sluzimo se digitorektalnim pregledom (DRP),
transrektalnim ultrazvukom (TRUS), i odredivanjem PSA (prostata specifi¢ni antigen)
u serumu. lako je osnova fizikalnog pregleda, nije dokazano da DRP poboljSava
morbiditet ili mortalitet bolesnika, a njegova tocnost ovisi o samom lijecniku koji ga
izvodi, uz losu ponovljivost nalaza ¢ak i medu obuc¢enim klinicarima. MozZe se ocekivati
da ¢e se u oko 3-6% pregleda pronac¢i abnormalni rezultati koji pobuduju sumnju na rak
(otvrdnuce odnosno nodularnost Zlijezde) (7). Prediktivna vrijednost pretrage znacajno
varira s dobi bolesnika, obiteljskom povijeS¢u raka prostate i koncentracijom PSA u
serumu. Izazov kod testiranja samo DRP je taj $to ¢e viSe od polovice muSkaraca s
rakom prostate otkrivenim ovom tehnikom imati bolest izvan zlijezde u trenutku
dijagnoze. Medu musSkarcima s niskim vrijednostima PSA (<4,0 ng/ml), pozitivna
prediktivna vrijednost abnormalnog rezultata DRP-a je niska, $to rezultira nepotrebnim
biopsijama prostate (7). Mnogi tumori otkriveni na ovaj na¢in su mali, pronadeni
slu¢ajno 1 upitnog klinickog znacaja. Uznemirujuéi simptomi od strane donjeg urinarnog
trakta zbog benigne opstrukcije prostate Cesti su kod starijih muskaraca, te rezultiraju

povecanom koncentracijom PSA, ali ne povecavaju rizik od razvoja raka prostate (1, 7).



PSA se stvara da bi razrijedio sjeme u sjemenom koagulu i tako omogucio
spermatozoidima slobodno plivanje, a €ini se da sudjeluje i u omeksavanju cervikalne
sluzi ¢ime se olakSava prodor spermatozoida. Odredivanje vrijednosti PSA kao metode
probira ranog otkrivanja raka prostate ispitivana je u nekoliko klini¢kih ispitivanja. Od
raznih organizacija, samo Americko drustvo za rak 1 Americko urolosko drustvo
preporucuju probir raka prostate u obliku godiSnjega DRP i PSA-testa od 50. godine
zivota (u rizicnih skupina poput Afroamerikanaca i u osoba s pozitivnom obiteljskom
anamnezom probir bi trebao poceti i ranije, od 40. do 45. godine Zivota) (1). Normalna
vrijednost serumskog PSA iznosi 0-4 ng/ml (1). PoviSene koncentracije povezuju se s
rakom prostate, ali i s povecanjem, infekcijom ili upalom prostate. PSA testiranje
otkriva viSe karcinoma u ranijim fazama i manje veli¢ine nego DRP. Grani¢na
vrijednost od 4,0 ng/ml za normalne razine PSA predloZena je kao optimalna za
postizanje ravnoteZze izmedu otkrivanja raka i1 izbjegavanja nepotrebnih dodatnih
procjena (7). Medutim, nize razine otkrivene su kod mnogih vrsta raka, ukljucujuci
agresivne tumore visokoga gradusa. Kategoriziranje rezultata PSA kao normalnih ili
abnormalnih ne procjenjuje adekvatno rizik od raka prostate. Vrijednosti PSA, rezultati
DRP, obiteljska anamneza, dob, etnicko podrijetlo 1 rezultati prethodnih biopsija
prostate predvidaju rizik od raka prostate i rizik od razvoja bolesti visokog stupnja.
Osim apsolutne vrijednosti PSA kod postavljanja dijagnoze raka prostate uzima se u
obzir i omjer vrijednosti ukupnog i slobodnog PSA tj. fPSA/tPSA. Ako je taj omjer nizi
od 0,18 (18%), tada se povecava vjerojatnost raka prostate. Kratko vrijeme
udvostrucenja vrijednosti PSA (kra¢e od 3 do 6 mjeseci) moze ukazati na agresivnost
bolesti te je pokazatelj loSe prognoze, posebno u bolesnika s relapsom bolesti nakon
primjene radikalnog lokalnog lijecenja (1). Konacna se dijagnoza postavlja
patohistoloSkom potvrdom raka prostate nakon TRUS biopsije 1 patoloSke analize
dobivenog uzorka tkiva. Rak prostate moze se pojaviti kao hipoehogena lezija na
konvencionalnom B-modu TRUS-a; medutim, ovo je nespecifican nalaz. Velika
prospektivna studija nije pronasla znacajnu razliku u detekciji raka prostate iz bioptata
bolesnika sa ili bez hipoehogenih lezija (25,5% naspram 25,4%) (8). Ovo ukazuje da
hipoehogena lezija sama po sebi nije povezana s povec¢anjem prevalencije raka i da sam
TRUS B-mode nije alat pogodan u dijagnostici raka prostate. Unato¢ tome, sluzi vitalnoj
svrsi u vizualiziranju prostate kako bi se izvrSile biopsije. Za procjenu proSirenosti
bolesti sluzimo se kompjuteriziranom tomografijom (CT), magnetnom rezonancom

(MR, ukljucujuéi tzv. multiparametrijsku MR 1 scintigrafijom skeleta. Europsko drustvo

7



za urogenitalnu radiologiju preporucuje da multiparametrijska MR za otkrivanje raka
prostate ukljucuje kombinaciju T2 ponderiranih slika visoke rezolucije i najmanje dvije
funkcionalne MRI tehnike; difuzijska ponderirana slika (DWI) i dinamicko kontrastno
pojacano oslikavanje (DCE). Rak prostate obicno se manifestira kao okrugli fokus
niskog intenziteta signala na T2-ponderiranoj MRI, visok intenzitet signala na DWI pri
visokim b-vrijednostima i klasi¢no pokazuje rano pojacanje na DCE-MRI. Sustav za
izvjeStavanje 1 podatke o slikama prostate (PI-RADS) pruza strukturirani nacin za
informiranje o svakoj leziji dodjeljivanjem bodova izmedu 1 i 5 koji predvida njezinu
vjerojatnost da bude klini¢ki znacajan rak prostate; pri ¢emu 5 ukazuje na vrlo visoku
vjerojatnost prisutnosti klini¢ki znacajnog raka prostate. Pozitronska emisijska
tomografija s kompjuteriziranom tomografijom (PET-CT) s kolinom rabi se u bolesnika
s poviSenim vrijednostima PSA, a bez poznatog sijela presadnica ili relapsa bolesti. U
bolesnika s biokemijskim povratom bolesti pokazalo se da koriStenje (68)Ga-PSMA-
PET-a povecava detekciju sijela presadnica, ¢ak i pri niskim vrijednostima PSA u

serumu, u usporedbi sa standardnim metodama ili PET-CT-om s kolinom (1, 8).

1.1.6. Patohistologija

Konacna se dijagnoza raka prostate postavlja patohistoloskom potvrdom nakon
TRUS biopsije i patoloske analize dobivenog uzorka tkiva. Patohistoloski, najcesce je
rije¢ o adenokarcinomu podrijetlom iz acinarnih stanica prostate, a rijetko su u pitanju
rak urotela, rabdomiosarkom ili leiomiosarkom. Intraduktalna neoplazija prostate oblik
je displazije iz kojeg se moZe razviti rak prostate. Prijavljena ucestalost intraduktalne
neoplazije prostate varira izmedu studija, $to ovisi o ¢imbenicima kao $to su vrsta
patohistoloSkih uzoraka za procjenu, kriteriji koriSteni za identifikaciju intraduktalnog
karcinoma prostate i karakteristike ispitivane skupine. lako je vecina patologa prihvatila
da intraduktalna neoplazija predstavlja invazivni adenokarcinom koji prodire u inace
benigni kanalni/acinarni sustav, to je u vrlo malo sluc¢ajeva u biti prekursorska lezija.
Na primjer, intraduktalna neoplazija prostate moze biti prisutna u prostati bez ikakvog
invazivnog karcinoma, ili moze biti prisutna izvan invazivnog karcinoma (9). Analizom
bioptata se odreduje stupanj diferencijacije raka prostate koji se izrazava kao Gleasonov
stupanj ili zbroj (1). Gleasonov zbroj primarni je inicijalni histoloski alat za procjenu
koji se koristi za ocjenjivanje zloudnih bolesti prostate i dokazano ima znacajnu

prognosti¢ku vrijednost. Naime, buduc¢i da rak prostate pokazuje heterogenost stupnja



diferencijacije unutar tkiva, definirano je pet stupnjeva diferenciranosti adenokarcinoma
prostate prema Gleasonu. Gleasonov zbroj prvenstveno se temelji na arhitekturi ili
rasporedu malignih stanica unutar tkiva tumora, kao i na drugim ¢imbenicima kao §to
je stupanj diferencijacije tumora. Buduci da je prostata zlijezda, Sto je mikroskopski
izgled manje zljezdast, to je Gleasonov stupanj visi, u rasponu od 1 do najvise 5.
Gleasonov stupanj 1 predstavljao bi gotovo normalno Zzljezdasto tkivo prostate, dok
Gleasonov stupanj 5 ne bi pokazivao nikakve znacajke Zlijezde uopce; samo nakupine
abnormalnih stanica. Gleasonov zbroj uvijek je zbroj dvaju brojeva. Ova dva broja
predstavljaju Gleasonov stupanj prevladavajuceg patohistoloskog uzorka unutar
tumorskog tkiva koji se dodaje stupnju sljedeceg najceséeg uzorka. Ako je prisutna
samo jedna Gleason ocjena, tada se taj broj udvostrucuje. Obicno se Gleasonov zbroj
izrazava kao jednadzba, npr. 3+4=7. U ovom primjeru, prevladavajuca ocjena je obrazac
3, sekundarna ocjena bi bila obrazac 4, a Gleasonov rezultat ili zbroj bi bio 7. Ako je
prevladavajuci obrazac ocjena 4, to bi bilo napisano kao 4+3=7 i predstavljalo bi visi
ukupni Gleasonov rezultat 1 agresivniji stupanj zlo¢udnosti iako bi ukupni 'score' i dalje
bio 7. Ako bi postojao tre¢i obrazac viSeg stupnja, ovaj bi broj zamijenio broj uzorka
sekundarnog stupnja. Gleasonov rezultat manji od 6 obi¢no ukazuje na indolentni rak
za koji je manje vjerojatno da ¢e biti klini¢ki znacajan. Rezultati od 8 ili viSe opcenito
su povezani sa slabo diferenciranim tumorima s loSijom prognozom. 2014. godine,
konferencija Medunarodnog druStva za urolosku patologiju preporucila je neke
promjene u Gleasonovom sustavu bodovanja. Preporuka je dodavanje postotka
Gleasonovog uzorka 4 kao 1 uzorka 5 kao novih stupnjeva raka prostate na temelju
Gleasonovog rezultata. Ove ocjene bi ukljucivale sve Gleason rezultate od 6 ili manje u
I. stupanj, Gleason 3+4=7 u II. stupanj, Gleason 4+3=7 u IlII. stupanj, Gleason 4+4=8 u
IV. stupanj i sve Gleason 9 i 10 u V. stupanj. Medutim, unato¢ ovom napretku i
smjernicama, 1 dalje postoji znacajna razlika u Gleasonovom ocjenjivanju, ¢ak imedu
iskusnim patolozima. Gleasonov sustav bodovanja prikazan je u Tablici 1.
Kompjuterizirane programske analize postoje kako bi pomogle standardizirati Gleason
ocjenjivanje, ali tek postaju komercijalno dostupne. Ovi napredni programi koriste razne
kombinacije logickih sklopova i drugih naprednih tehnologija umjetne inteligencije.
Namijenjeni su kao pomo¢ni alat patolozima u ocjenjivanju, pruzajuéi standardiziraniji
pristup histoloskoj klasifikaciji raka prostate. Time je olakSana objektivizacija njihovih
nalaza (10). Ova se klasifikacija odnosi na adenokarcinome i skvamozne karcinome, ali

ne i na sarkom ili karcinom prijelaznih stanica (urotel) prostate. Pridjevi koji opisuju
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histoloske varijante adenokarcinoma prostate uklju¢uju mucinozni, karcinom
prstenastih stanica, duktalni i neuroendokrini, ukljucuju¢i karcinom malih stanica.

Uvijek mora postojati histoloska potvrda bolesti (11).

Tablica 1. Gleasonov sustav

Gradusna skupina Gleasonov zbroj Gleasonov uzorak
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 3+5, 5+3
5 9ili 10 4+5, 5+4, 5+5

1.1.7. Stadiji bolesti

Zbog odgovarajuceg izbora terapije te prognoze bolesnika potrebna je Sto tocnija
procjena proSirenosti bolesti. Procjenu proSirenosti bolesti najceS¢e izrazavamo TNM
(od eng. Tumor, Nodes, Metastasis) klasifikacijom Americkog zdruzenog komiteta za
rak (American Joint Committee on Cancer, AJCC) (1). TNM Kklasifikacija je sustav za
klasifikaciju malignih bolesti. Primarno se koristi pri klasifikaciji solidnih tumora i kao
pomo¢ u prognostickom odredivanju stadija raka. Standardni sustav klasifikacije
olakSava komunikaciju konzilijarnog tima i omogucuje bolju razmjenu informacija kao
1 populacijska istrazivanja. Sustav se temelji na procjeni tumora, regionalnih limfnih
¢vorova 1 udaljenih presadnica, kao Sto je detaljno opisano u nastavku.

T - Tumor. Koristi se za opisivanje veli¢ine primarnog tumora i njegove invazije
u susjedna tkiva. TO oznacava da nema dokaza o tumoru, dok se T1-T4 koriste za
identifikaciju veli€ine 1 proSirenosti tumora, s progresivnim povecanjem i invazivno$¢u
od T1 do T4. Tx se koristi kada se tumor ne moZe procijeniti.

N - Cvorovi. Koristi se za opisivanje zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova
tumorom. Limfni ¢vorovi funkcioniraju kao bioloski filtri, budu¢i da se tekucina iz
tjelesnih tkiva apsorbira u limfne kapilare 1 teCe u limfne ¢vorove.

NO oznacava da nema Sirenja tumora u regionalne limfne ¢vorove, dok N1-N3
oznacava odredeni stupanj Sirenja tumora prema limfnim ¢vorovima, s progresivnim
distalnim Sirenjem od N1 do N3. Nx se koristi kada se limfni ¢vorovi ne mogu
procijeniti.
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M — Metastaze. Koristi se za prepoznavanje prisutnosti udaljenih presadnica
primarnog tumora. Presadnice, odnosno metastaze, oznacavaju Sirenje tumora izvan
regionalnih limfnih ¢vorova. Tumor se klasificira kao MO ako nema udaljenih
presadnica i M1 ako postoje dokazi o udaljenim presadnicama.

Ova se klasifikacija moze dodatno podijeliti na temelju specificnog tumora kako
bi se pruzile detaljnije informacije o istome (12).Klinicki stadij raka prostate izveden je
iz TNM sustava Ameri¢kog zdruzenog odbora za rak (AJCC) kao $to je prikazano u
Tablici 2. Stratifikacija rizika temelji se na klinickom stadiju bolesti kao i na sljede¢im
parametrima prisutnima prije pocetka lijeCenja: nalazima digitorektalnog pregleda
(DRP), vrijednosti prostata-specificnog antigena (PSA), nalazima bioptata te rezultatima
slikovnih studija. Patoloski stadij se odreduje nakon prostatektomije i ovisi o
¢imbenicima kao S§to su optere¢enje tumorom, status kirurSkih rubova, ekstrakapsularna
bolest i zahvac¢enost sjemenih mjehuri¢a te zdjeli¢nih limfnih ¢vorova. Patoloski stadij

tocnija je mjera prosirenosti bolesti i omogucuje bolje predvidanje ishoda iste (13).
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Tablica 2. TNM klasifikacija raka prostate
Klini¢ki T (cT)

T Primarni tumor

TX  Primarni tumor se ne moZze odrediti

TO  Primarni tumor se ne moze dokazati

T1  Klini¢ki neprimjetan tumor koji se ne palpira

Tla Slucajni histoloski nalaz tumora u 5% ili manje reseciranog tkiva

T1b Slucajni histoloski nalaz tumora u vise od 5% reseciranog tkiva

Tlc Tumor identificiran biopsijom iglom pronaden na jednoj ili obje strane, ali se ne pipa
T2  Tumor je palpabilan i ogranien unutar prostate

T2a Tumor zahvada polovicu jedne strane ili manje

T2b Tumor zahvaca vise od polovice jedne strane, ali ne obje strane

T2¢ Tumor zahvaca obje strane

T3  Ekstraprostati¢ni tumor koji nije fiksiran ili ne zahvaca susjedne strukture

T3a Ekstraprostati¢no Sirenje (jednostrano ili obostrano)

T3b Tumor zahvaca sjemeni mjehurié/e
T4  Tumor je fiksiran ili zahvaca susjedne strukture osim sjemenih mjehurica kao Sto su
vanjski sfinkter, rektum, mokraéni mjehur, misici levatori i/ili stijenka zdjelice

Patoloski T (pT)

T Primarni tumor

T2  Ograni¢en na organ

T3  Ekstraprostaticno Sirenje

T3a Ekstraprostati¢no Sirenje (jednostrano ili obostrano) ili mikroskopsko
zahvacanje vrata mokra¢nog mjehura

T3b Tumor zahvaca sjemeni mjehuric/e

T4 Tumor je fiksiran ili zahvacéa susjedne strukture osim sjemenih mjehuri¢a kao $to su

vanjski sfinkter, rektum, mokra¢ni mjehur, misiéi levatori 1/ili stijenka zdjelice

N Regionalni limfni ¢vorovi

NX  Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova se ne moze odrediti

NO  Nema pozitivnih regionalnih ¢vorova

N1  Presadnice u regionalnom ¢voru/¢vorovima

M  Udaljene presadnice

MO Nema udaljenih presadnica

M1 Udaljene presadnice

Mla Neregionalni limfni ¢vor/¢vorovi

Ml1b Kost/i

Mlc Drugo mjesto/mjesta sa ili bez zahvacenosti kostiju
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Kada je prisutno vise od jednog mjesta presadnica, koristi se najuznapredovalija kategorija. To
je Mlc.

Tablica 3. Prognosticke skupine Ameri¢kog zdruzenog odbora za rak (AJCC)

Skupina T N M PSA(ng/ml) Gradus
Stadij I cTla-c NO MO PSA<10 1
cT2a NO MO PSA<10 1
pT2 NO MO PSA<10 1
Stadij IIA cTla-c NO MO PSA>10<20 1
cT2a NO MO PSA>10<20 1
pT2 NO MO PSA>10<20 1
cT2b NO MO PSA<20 1
cT2c NO MO PSA<20 1
Stadij 1B T1-T2 NO MO PSA<20 2
Stadij I1IC T1-T2 NO MO PSA<20 3
T1-T2 NO MO PSA<20 4
Stadij IITA T1-T2 NO MO PSA<20 1-4
Stadij I1IB T3-4 NO MO bilo koji 1-4
Stadij IIIC bilo koji NO MO bilo koji 5
Stadij IVA bilo koji N1 MO bilo koji bilo koji
Stadij IVB bilo koji bilo koji M1 M1 bilo koji bilo koji

Bolest s obzirom na njezinu proSirenost moZemo podijeliti na klinic¢ki lokaliziranu,
regionalnu, odnosno lokalno uznapredovalu 1 metastatsku. Smjernice NCCN-a dugi niz
godina ukljucuju shemu stratifikacije rizika koja koristi minimalni stadij, Gleasonov
zbroj 1 PSA za rasporedivanje bolesnika u rizi¢ne skupine. Ove rizi¢ne skupine koriste
se za odabir odgovarajucih opcija koje treba razmotriti 1 za predvidanje vjerojatnosti
biokemijskog recidiva bolesti nakon definitivne lokalne terapije. Stratifikacija rizicne
skupine je naSiroko objavljena i potvrdena te daje bolju osnovu za preporuke lijeenja

od samog klinickog stadija bolesti (11).
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Tablica 4. Rizi¢ne skupine za klinicki lokaliziran rak prostate

Rizi¢na skupina Klini¢ke/patoloske znacajke

e cTlc
e gradusna skupina 1
e PSA <10ng/ml
Vrlo niski rizik e manje od 3 pozitivna fragmenta
bioptata prostate 1 < 50% karcinoma
u svakom fragmentu bioptata
e PSA gusto¢a <0,15ng/ml/g

cT1-cT2a
gradusna skupina 1
PSA <10ng/ml

Niski rizik

nema znacajki skupine visokog rizika
nema znacajki skupine vrlo visokog
rizika
e ima jedan ili viSe znacajki skupine

Srednji rizik srednjeg rizika (IRF)

-cT2b-cT2c
- razredna skupina 2 ili 3

-PSA 10-20ng/ml

e |1IRF
) L e gradusna skupina 1 ili 2
Povoljan srednji rizik e < 50% uzoraka zahvac¢eno tumorom

e 2ili 3 IRF-a
Nepovoljan srednji rizik e gradusna skupina 3
e > 50% uzoraka zahvac¢eno tumorom

Nema znacajki skupine vrlo visokog rizika 1
ima to¢no jednu znacajku skupine visokog
rizika:
Visoki rizik e cT3aili
e gradusna skupina 4 ili gradusna
skupina 5 ili
e PSA>20ng/ml

Ima barem jednu od slijedec¢ih znacajki:
e cT3b-cT4
e primarni Gleasonov uzorak 5
e 2 ili 3 obiljezja skupine visokog
Vrlo visoki rizik rizika
e >4 wuzorka koji sadrze gradusnu
skupinu 4 ili 5

PSA=prostata specifi¢ni antigen, IRF=znacajka skupine srednjeg rizika
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1.1.8. Uznapredovali rak prostate
Godine 1941. Charles Huggins i Clarence Hodges pokazali su da su nakupine

metastatskih stanica podrijetlom od raka prostate hormonski osjetljive. Glavno uporiste
lijeCenja takvog metastatskog hormonski osjetljivog raka prostate (mHSPC) bilo je
postizanje kastriraju¢ih razina testosterona kirurskim putem, odnosno bilateralnom
orhidektomijom, ili medikamentoznom (kemijskom) kastracijom kojom se postize
deprivacija serumskih androgena tzv. androgen deprivacijskom terapijom (ADT od eng.
androgen deprivation therapy). ADT smanjuje proizvodnju testosterona u testisima
(koji ¢ini 90-95% proizvodnje androgena) svojim ucinkom na osovinu hipotalamus-
hipofiza (14). ADT je standard u lijjeCenju metastatskog raka prostate i moze se
provoditi razli¢itim pristupima, ukljucuju¢i orhidektomiju, kemijsku kastraciju,
antiandrogenu terapiju i/ili njihove kombinacije. Kemijska kastracija koristi lijekove za
smanjenje proizvodnje testosterona u testisima ¢ime se sprjeCava stimulacija stanica
raka prostate androgenima. Trenutacno se u tu svrhu koriste agonisti (goserelin,
buserelin, leuprolid, triptorelin) ili antagonisti (abareliks, degareliks) luteinizirajuéeg
hormona (LHRH) odnosno gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH). Agonisti
LHRH (GnRH) nasiroko se koriste u onkologiji. Mehanizam djelovanja ovih lijjekova
uglavnom se temelji na inhibiciji funkcije hipofize i spolnih zlijezda, ali takoder
pokazuju izravan ucinak 1 na razli¢ite tumore, ukljucujuéi 1 rak prostate. Kontinuirano
lije€enje agonistima LHRH uzrokuje smanjenje broja LHRH receptora na ciljnim
tkivima 1 prekid procesa transdukcije LHRH signala. To u konacnici rezultira
desenzibilizacijom ciljnih tkiva na gonadotropine te zna¢ajnim smanjenjem izlu¢ivanja
bioaktivnog LH 1 FSH iz adenohipofize. Ovo stanje je reverzibilno i1 naziva se
'selektivna medicinska hipofizektomija'. Eksperimentalno je dokazano da kroni¢na
primjena LHRH agonista muZjacima Stakora dovodi do smanjene razine gonadotropina
1 testosterona u plazmi, kao i do atrofije testisa, sjemenih mjehurica te tkiva prostate.
Davanje LHRH agonista muskarcima u pocetku dovodi do porasta vrijednosti FSH, LH
1 testosterona, ali nakon 4 do 6 tjedana lijecenja, razine testosterona u plazmi smanjuju
se na kastracijske vrijednosti (15). Glavni mehanizam djelovanja LHRH antagonista je
kompetitivno zauzimanje LHRH receptora, ali eksperimentalno je dokazano da lijeCenje
LHRH antagonistima takoder smanjuje broj LHRH receptora hipofize u Stakora. Ovaj
fenomen je dakako klini¢ki uocljiv. Smanjenje broja LHRH receptora hipofize takoder
je reverzibilno, a potpuni oporavak dogada se 1 do 2 mjeseca nakon prestanka lijeCenja

antagonistima (15). Iako je ADT godinama bio jedina terapijska opcija dostupna za
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metastatski hormon osjetljivi rak prostate —-mHSPC (od eng. metastatic hormon
sensitive prostate cancer), Klinicari danas imaju pristup raznim lijekovima koji
dokazano produljuju prezivljenje i koji se mogu kombinirati s ADT-om. To ukljucuje
docetaksel, abirateron acetat, enzalutamid, apalutamid i1 darolutamid od kojih svi
pokazuju znacajne prednosti prezivljavanja u kombinaciji s ADT-om u usporedbi sa
samim ADT-om (16). Nakon progresije u prvoj liniji lije¢enja mHSPC slijedi razvoj
kastracijski razistentnog raka prostate — CRPC (od eng. castration resistant prostate
cancer). U ovoj fazi, unato¢ kastracijskoj razini testosterona, dolazi do progresije bolesti
koja se ocituje uzastopnim porastom vrijednosti PSA (biokemijska progresija) s ili bez
radioloske progresije (pojava novih presadnica u kostima na scintigrafiji ili progresija
bolesti u limfnim ¢vorovima, jetri ili plu¢ima na MSCT-u). Androgeni su neophodni za
normalan razvoj i diferencijaciju prostate, ali su takoder ukljufeni u inicijaciju i
napredovanje raka prostate. Stoga je ADT, koja blokira signalni put androgenih
receptora (AR), standard lijeCenja metastatskog raka prostate, kao $to je prethodno
navedeno. Ipak, ADT-om se uglavnom ne postize izljeCenje; veéina stanica raka prostate
s vremenom postaje otporna na ADT, postajuci fenotip otporan na kastraciju — CR (od
eng. castration resistant). CR fenotip stanica raka prostate moZe nastaje razli¢itim
mehanizmima, uklju¢ujué¢i povecanje broja androgenih receptora za odrzavanje
signalizacije s rezidualnim razinama cirkuliraju¢ih androgena, mutacija androgenog
receptora na mjestu vezanja liganda koja uzrokuje promiskuitet receptora, skracivanje
strukture androgenog receptora stvaraju¢i pritom konstitutivno aktivirane varijante,
intratumorska biosinteza androgena za intrakrinu aktivaciju androgenih receptora , i/ili
aktivacija androgenog receptora neovisna o ligandu putem signalnih putova ¢imbenika

rasta, kao sto je ErbB-2 (1, 17).

1.1.9. Lijecenje
1.1.9.1. Lijecenje klinicki lokaliziranog raka prostate

1.1.9.1.1. Skupina s vrlo niskim rizikom

Lijecenje skupine bolesnika s vrlo niskim rizikom podrazumjeva aktivni nadzor,
radioterapiju (vanjska radioterapija — EBRT (od eng. external beam radiotherapy) ili
brahiterapija) te radikalnu prostatektomiju — RP (od eng. radical prostatectomy). Stariji
bolesnici s dobro diferenciranim i lokaliziranim tumorom te niskim vrijednostima
serumskog PSA, kod kojih je oCekivano trajanje Zivota krac¢e od 10 godina ili postoji

znatan komorbiditet uz rak prostate, mogu se klinicki pratiti uz povremeno odredivanje
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vrijednosti PSA, bez terapijskih postupaka. Stopa prezivljenja tih bolesnika je vrlo
visoka i iznosi 80 — 85%. Oni se redovito kontroliraju (odredivanje serumskog PSA
svakih 3 — 6 mjeseci, DRP svakih 6 — 12 mjeseci, te u slucaju potrebe ponavljanje
biopsije prostate), a aktivnom se lijeCenju pristupa ako bolest izrazito napreduje (npr.
brzi 1 veliki porast vrijednosti PSA ili progresija bolesti utvrdena DRP (1). Ovakav se
pristup naziva 'watchfull waiting'. Prednosti su izbjegavanje nezeljenih posljedica
radikalnog lijeCenja te ocuvanje kvalitete zivota i svakodnevnih zivotnih aktivnosti
bolesnika. Aktivni nadzor je terapijski pristup koji se preferira u skupine bolesnika s
vrlo niskim rizikom, a obuhvaca slijedece: razmatranje potvrdne mpMRI sa ili bez
biopsije prostate ovisno o tome je li MRI obavljena u pocetku, podvrgavanje svih
bolesnika potvrdnoj biopsiji prostate unutar 1-2 godine od pocetne biopsije kojom im je
dijagnosticiran rak, vadenje laboratorijskog nalaza PSA u serumu svakih 6 mjeseci osim
ako nije klini¢ki indicirano ranije, izvodenje DRP svakih 12 mjeseci osim ako nije
klini¢ki indicirano ranije, ponavljanje mpMRI svakih 12 mjeseci, takoder ako nije
prisutna ranija klinicka indikacija. To se odnosi na bolesnike kojima je ocekivano
prezivljenje 20 godina i viSe, a ukoliko je ono izmedu 10 i 20 godina preporuka je samo
mjera aktivnog nadzora. U slu€aju da je oekivano preZivljenje krace od 10 godina,

preporucuje se samo opservacija bolesnika (1, 11).

1.1.9.1.2. Skupina s niskim rizikom

Ukoliko je ocekivano prezivljenje bolesnika 10 godina ili viSe, takoder se
preferira aktivni nadzor kako je opisano prethodno. Tu se takoder moze pristupiti
radioterapijski ili radikalnom prostatektomijom. U sluaju ocekivanog prezZivljenja
bolesnika kra¢eg od 10 godina preporuka je, kao 1 u prethodnom slucaju samo
opservacija. Do danas, kirurgija i radioterapija ostaju prva linijja obrane protiv
lokaliziranog raka prostate. Medutim, vazno je napomenuti da nema razlike u stopi
smrtnosti izmedu aktivnog nadzora, kirurSkog zahvata ili radioterapije za niskorizicne
bolesnike (11, 17).
1.1.9.1.3. Podskupina povoljnog srednjeg rizika

Kod ocekivanog prezivljenja iznad 10 godina takoder se inicijalno preporucuju
mjere aktivnoga nadzora. Moguce je provoditi 1 radioterapiju (EBRT ili brahiterapiju).
Posljednja linija terapije je radikalna prostatektomija sa ili bez disekcije zdjelicnih
limfnih ¢vorova (izvodi se ukoliko je predvidena vjerojatnost metastaza u limfnim

¢vorovima > 2%). Ako je ocekivano prezivljenje bolesnika izmedu 5 1 10 godina
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preferira se opservacija, a kao drugolinijska mjera jedan od prethodno navedenih

radioterapijskih pristupa (11).

1.1.9.1.4. Podskupina nepovoljnog srednjeg rizika

Ukoliko je o€ekivano prezivljenje unutar ove podskupine bolesnika vece od 10
godina, kao 1 kod prethodne podskupine pristupa se radikalnoj prostatektomiji sa ili bez
disekcije zdjelicnih limfnih ¢vorova u ovisnosti o tome je li vjerojatnost metastaza
unutar njih > 2%. Druga opcija bi bila EBRT u kombinaciji sa ADT-om ili EBRT +
brahiterapija + ADT. To vrijedi i za bolesnike sa ocekivanim prezivljenjem od 5 do 10

godina, a kod njih je idu¢a mjera terapijskog pristupa opservacija (11).

1.1.9.1.5. Skupina s visokim i vrlo visokim rizikom

Ukoliko je o¢ekivano prezivljenje bolesnika vece od 5 godina ili imaju klinicki
manifestne simptome inicijalno se primjenjuje jedan od iducih terapijskih modaliteta:
EBRT + ADT (tijekom 1,5 do 3 godine), EBRT + brahiterapija + ADT (tijekom 1 do 3
godine), te samo za skupinu vrlo visokog rizika EBRT + ADT (tijekom 2 godine) + 6
ciklusa kemoterapije docetakselom ili EBRT + ADT (tijekom 2 godine) + abirateron. U
ovom slucaju u obzir dolazi i radikalna prostatektomija s disekcijom zdjeli¢nih limfnih
¢vorova. Ukoliko je oc¢ekivano prezivljenje ovakvih bolesnika 5 godina ili manje, a uz

to su asimptomatski u klinickom smislu, preporucuju se, uz opservaciju, ADT ili EBRT

(11).

1.1.9.2. Lijecenje regionalnog raka prostate (bilo koji T, N1, M0)

Kod bolesnika ¢ije je ocekivano prezivljenje vece od 5 godina ili pokazuju
simptome bolesti preferira se inicijalni terapijski pristup: EBRT + ADT ili EBRT +
ADT + abirateron. Opcija je primjenitti ADT sam ili ADT u kombinaciji sa
abirateronom. Takoder je opcija lijeCenja u ovome slucaju i radikalna prostatektomija
s disekcijom zdjeli¢nih limfnih ¢vorova. Ako je ocekivano preZivljenje 5 godina ili
manje, a uz to je bolesnik asimptomatski opcija lijeCenja je uz pracenje i ADT. Kod
bolesnika koji su radikalno operirani, a patohistoloSki nalaz ukaze na zahvacenost
regionalnih limfnih ¢vorova ili postoji postoperativho poviSena vrijednost PSA
indicirano je adjuvantno lije¢enje EBRT uz ADT (kod N1). Takoder, kod bolesnika kod
kojih nakon radikalne operacije postoji stalni porast vrijednosti PSA indicirana je tzv.

'salvage' (spasonosna radioterapija) EBRT s ili bez ADT (ovisno o vrijednosti PSA)
(11).

18



1.1.9.3. LijeCenje metastatskog raka prostate

Razlikujemo dva oblika metastatskog raka prostate: mHSPC i mCRPC.
Pretpostavljeni mehanizam progresije iz jednog oblika u drugi je objasnjen u poglavlju
1.1.8. Kao 1 u bilo kojem drugom slucaju terapija metastatske bolesti je u prvom redu

sustavna, ali pristup se razlikuje kod ova dva stadija uznapredovale bolesti (11).
1.1.9.3.1. Lijecenje mHSPC

Klini¢ka ispitivanja istrazuju najucinkovitije strategije lijeCenja mHSPC za
intervenciju prije transformacije u CRPC kada su terapijske mogucénosti ogranicene

(18).

Tablica 5. Stratifikacija metastatskog hormon osjetljivog raka prostate

Stratifikacija Kriteriji
Veliki volumen vs mali Bolest velikog volumena ukljucuje najmanje
volumen (CHAARTED) jedno od slijedecéeg:

e >4 lezije kostiju sa >1 izvan tijela
kraljezaka/zdjelice
e Visceralne presadnice
Visoki rizik vs niski rizik Bolest visokog rizika ukljuc¢uje najmanje dvije
(LATITUDE) karakteristike od navedenih:
e >3 lezije kostiju
e Visceralne presadnice

e (Gleason zbroj > 8

Lijecenje mHSPC ovisi o brojnim ¢imbenicima. Potrebno je poznavati volumen ili rizik
bolesti (Tablica 5), a odluka se temelji i na podatku je li bolest inicijalno metastatska
(‘de novo' ili sinkrona) ili je nastala nakon prethodno lijecenog lokaliziranog raka
prostate (metakrona bolest). Kombinacija ova dva ¢imbenika (veliki ili mali volumen i
sinkrona ili metakrona bolest) definira pristup lijeCenju. Sama ADT ne bi trebala biti
opcija lijjecenja. LijeCenje mora ukljuciti ADT s jedanim od slijede¢ih lijekova:
abirateron (studije STAMPEDE i LATITUDE), apalutamid (studija TITAN),
enzalutamid (studije ARCHES 1 ENZAMET) ili docetaksel (studije CHAARTED 1
STAMPEDE). Sve navedene studije tzv. dualnog lije¢enja (ADT s docetakselom ili
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jednim od inhibitora signalnog puta AR, ARTA) pokazale su da dodatak kemoterapije
ili ARTA ADT-u rezultira poboljSanjem ukupnog prezivljenja — OS (od eng. overall
survival) u odnosu na samu ADT (19-24). Abirateron je inhibitor sinteze androgena u
tumoru, testisima i nadbubreznoj zlijezdi, a ucinak ostvaruje inhibicijom enzima
CYP17. Daje se u kombinaciji s prednizonom kako bi se sprijecio hipokortikoidizam
uzrokovan inhibicijom navedenog enzima. Primjenjuje se u dozi od 1000 mg dnevno u
kombinaciji s 5 mg prednizona. UobiCajene nuspojave uklju¢uju umor, mucninu,
povracanje, proljev i nelagodu u trbuhu. Inhibicija CYP17 takoder moze dovesti do
simptoma viska mineralokortikoida kao $to su hipertenzija, hipokalijemija i retencija
tekuc¢ine (1, 25). Apalutamid i enzalutamid su inhibitori ligand-vezne domene
androgenom receptora, odnosno antagonisti AR-a. Oba lijeka se se vezu na navedeni
unutarstaniéni receptor 1 sprjeavaju njegovu translokaciju u jezgru te naknadno
vezanje DNA, ¢ime se blokira njegova aktivnost. Uobi¢ajene nuspojave ukljucuju umor,
proljev, anoreksiju, gubitak tezine, zatvor, bolove u zglobovima i miSi¢ima, navale
vrucine, glavobolje, vrtoglavicu 1 osip (kod apalutamida). Rijetke, ali potencijalno
ozbiljne nuspojave ukljucuju epilepticne napadaje (CeS¢e kod enzalutamida) i
reverzibilnu encefalopatiju (22, 26). Bolesnici sa sinkronom boles¢u velikog volumena
kandidati su za kombinaciju ADT-a i docetaksela ili ARTA. Bolesnici sa sinkronom
boles¢u malog volumena ili metakronom boleS¢u bez obzira na volumen prvenstveno
su kandidati za kombinaciju ADT-a i jednoga od ARTA. Bolesnici sa sinkronom
boles¢u malog volumena mogu biti kandidati i za kombinaciju ADT i EBRT primarnog
tumora (27). Tri su najznacajnije studije primjene docetaksela uz ADT u lijeCenju
mHSPC. GETUG-AFU-15 studija ¢iji su rezultati objavljeni 2013. godine je bila
negativna studija primjene ranog docetaksela u lije¢enju mHSPC. Ona je detaljno
ispitala korist ranog docetaksela u dodatku ADT-u u prvolinijskoj terapiji mHSPC
naspram samog ADT-a. Ova studija nije dokazala razlike u OS-u izmedu 2 skupine
bolesnika (28). Rezultati studije CHAARTED objavljeni 2015. godine su pokazali da
je primjenom 6 ciklusa docetaksela uz ADT za mHSPC doslo do znacajno duljeg OS-a
od onog postignutog sa samim ADT-om u skupini bolesnika sa sinkronom
metastatskom boleS¢u velikog volumena. U azuriranoj verziji STAMPEDE studije, ¢iji
su rezultati objavljeni 2019. godine, relativna korist u OS-u pri dodatku docetaksela
ADT-u u mHSPC potvrduje prethodne nalaze. Dokazano je statisticki 1 klinicki
znacajno poboljSanje u OS te odgodeno vrijeme do progresije bolesti primjenom

kombiniranog lijecenja docetakselom i ADT-om u usporedbi sa samim ADT-om, bez
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obzira na volumen bolesti. Dobiveni rezultati studije potvrduju nacelo da se ADT i
docetaksel mogu smatrati u¢inkovitom opcijom prvolinijskog lije¢enja za muskarce s
mHSPC bez obzira na metastatsko optereéenje bolesc¢u (19, 24). Tijekom 2022. godine
objavljeni su rezultati dvije novije studije koje su ispitivale korist u OS-u 1 FFS-u kod
bolesnika s mHSPC-om kod kojih je primjenjivana jedna od 2 varijante tzv. triplet
terapije u odnosu na one koji su primali samo ADT u kombinaciji s docetakselom.
Rezultati ARASENS klinickog ispitivanja su pokazali da je OS bio znacajno dulji u
skupini bolesnika koji su primali triplet terapiju (ADT + docetaksel + darolutamid)
nego kod onih koji su primali standardnu terapiju (ADT + docetaksel + placebo).
Darolutamid je ARTA ¢ija je primjena povezana s povecanim OS kod bolesnika s
nemetastatskim CRPC-om (29). PEACE-1 studija je ispitala prednosti uc¢inka druge
vrste triplet terapije (ADT + docetaksel + abirateron) u odnosu na ADT sa ili bez
docetaksela. Rezultati su pokazali da je kombinacija ADT-a, docetaksela i abiraterona
kod sinkronog mHSPC velikog volumena znacajno poboljsava OS te prezivljenje bez
radioloske progresije bolesti (30). Zavrsno u ovom odjeljku, opisana su detaljna svojstva
docetaksela, koji je i predmet ovoga istrazivanja. Navedene su karakteristike poput
mehanizma djelovanja, na¢ina primjene te doziranja kod mHSPC-a te najceSc¢e ali i
najopasnije nuspojave. Docetaksel je antineoplasti¢ni lijek koji se koristi u lije¢enju vise
metastatskih 1 neresektabilnih tipova tumora. On je citostatik druge generacije iz obitelji
taksana. Derivat je paklitaksela, prvog taksana koji se pojavio na trziStu. Primarni
mehanizam djelovanja docetaksela je vezanje beta-tubulina. PospjeSuju¢i njegovu
proliferaciju 1 stabilizirajuéi njegovu konformaciju inhibira pravilno sastavljanje
mikrotubula u mitoti¢ko vreteno, zaustavljajuc¢i stanicni ciklus tijekom G2/M faza.
Docetaksel takoder smanjuje ekspresiju gena BCL2, anti-apoptotskog gena kojeg
stanice raka Cesto prekomjerno eksprimiraju, ¢ime se poboljSava prezivljavanje.
Smanjenom ekspresijom ovog gena, tumorske stanice mogu lakSe pro¢i kroz proces
apoptoze. Rezim doziranja ovisi o vrsti raka 1 stupnju agresivnosti lijeCenja. Tjedna
primjena opcenito je uglavnom ograni¢ena na palijativno lijeCenje bolesnika s
metastatskom boleS¢u. Mehanizam primjene docetaksela igra ulogu u smanjenju
potencijalne toksi¢nosti. Primjena lijeka nanoSenjem na liposome ili micele poboljSava
selektivni unos od strane stanica raka koje izrazavaju specificne stanicne markere,
optimizirajuci unutarstanicnu koncentraciju lijeka. Bazi¢ni rezim doziranja kod mHSPC
je 75 mg/m? iv. za jednu dozu 1. dana trotjednog ciklusa; daje se u 6 ciklusa. Prilagodba

doze za bubrege nije definirana. Prilagodbe doze za jetru ukljuCuju izbjegavanje
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uporabe docetaksela kada je bilirubin iznad gornje granice referentnih vrijednosti.
Primjenu docetaksela takoder treba izbjegavati ako su vrijednosti AST i/ili ALT 1,5
puta vise od gornjih granica referentnih vrijednosti kao i1 kada je vrijednost alkalne
fosfataze 2,5 puta visa od normalne. Uobicajene nuspojave uocene u bolesnika lijeCenih
docetakselom ukljucuju infuzijske reakcije, mijelosupresiju, febrilnu neutropeniju,
umor, proljev i retenciju tekucine. Infuzijske reakcije mogu varirati od uobicajenog
crvenila, svrbeza, dispneje i groznice do potencijalno po zivot opasnog anafilaktickog
Soka 1 kardiorespiratornog aresta. Mijelosupresija je Cesta kod uporabe citotoksi¢nih
lijekova. Uz docetaksel, prijavljene su anemija, neutropenija, leukopenija i
trombocitopenija. Febrilna neutropenija takoder je medu ozbiljnijim nuspojavama,
budu¢i da je povezana sa znacajnim morbiditetom i mortalitetom ako se ne lijeci
pravilno. Bolesnici Cesto dozivljavaju koznu toksi¢nost pri primjeni docetaksela.
Naime, naj¢esce se vidaju akralni eritem, karakteriziran trncima u dlanovima i tabanima
pra¢enim edemom i osjetljivoséu, te eritrodisestezija, gdje se na kozi u blizini mjesta
infuzije razvijaju fiksni solitarni plakovi. Periferna neuropatija, senzorna i motorna,
vjerojatno je najceS¢a dugotrajna nuspojava docetaksela. Ova neuropatija, zajedno s
umorom i neutropenijom, ¢esto je faktor koji ograni¢ava dozu zbog kojeg bolesnici
odgadaju daljnje lije¢enje. I konacno, mialgije i artralgije su poznati Stetni ucinci
docetaksela 1 drugih lijekova iz obitelji taksana; postoje izvjesca o slu¢ajevima miozitisa
povezanih s docetakselom, iako je to rijetko. Poznato je da docetaksel dovodi do
rezistencije kod viSe vrsta solidnih tumora. Promjenama krvnih Zila koje ometaju
distribuciju lijeka, efluksnim pumpama koje smanjuju unutarstanicnu koncentraciju
lijeka, promjenama u strukturi ili funkciji mikrotubula koji izbjegavaju stabilizaciju
lijekom ili pojaCanjem regulacije anti-apoptotskih puteva, tumori se naposljetku
prilagodavaju kako bi preZivjeli neko¢ smrtonosno okruZenje stvoreno docetakselom.
Te su prilagodbe jo§ jedan ograniavaju¢i ¢imbenik lijecenja kojeg vidamo kod

dugotrajne primjene kemoterapije (31).

1.1.9.3.2. Lijecenje CRPC-a

Prije nego se osvrnemo na mCRPC treba spomenuti da postoji joS§ jedan entitet
raka prostate koji spada u CRPC. To je tzv. nemetastatski CRPC (nmCRPC ili
CRPCMO). Radi se o fazi bolesti u koju dodu bolesnici koji su primarno lijecili
lokalizirani rak prostate, potom su doZivjeli biokemijski relaps 1 lijeCe se ADT-om. U

jednom trenutku pod djelovanjem ADT-a, PSA pocinje rasti, a dijagnosticka obrada
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(bilo konvencionalna ili dijagnostika nove generacije) ne moze dokazati metastatsku
bolest. Dakle, bolesnici imaju kastracijsku razinu testosterona (< 50 ng/dl), PSA
kontinuirano raste, ali nema radioloskog ili scintigrafskog dokaza metastatske bolesti.
Ovi bolesnici se dijele u 2 podskupine: niskog rizika gdje je vrijeme udvostrucenja PSA
(PSADT od eng. PSA doubling time) >10 mjeseci i1 visokog rizika gdje je PSADT <10
mjeseci. Aktivno lijeCenje se preporuca bolesnicima visokog rizika koji nastavljaju s
ADT-om uz dodatak jednog od ARTA (apalutamid, darolutamid ili enzalutamid) na
temelju studija SPARTAN, ARAMIS i PROSPER koje su pokazale da dodatak jednog
od navedenog ARTA ADT-u rezultira odgodom razvoja metastatske bolesti i
produljenjem OS u odnosu na sami nastavak lijeCenja ADT-om (11, 32, 33, 34).
Bolesnici s nmCRPC malog rizika nastavljaju s ADT-om wuz redovito
radioloSko/scintigrafsko prac¢enje. U fazi mCRPC, unato¢ kastracijskoj razini
testosterona, dolazi do progresije bolesti koja se ocituje uzastopnim porastom
vrijednosti PSA (biokemijska progresija) ili radioloSkom progresijom (pojava novih
presadnica u kostima na scintigrafiji ili progresija bolesti u limfnim ¢vorovima, jetri ili
plu¢ima na MSCT-u), kako je i1 prethodno navedeno. Nakon progresije pod prvom
linijjom lijecenja mHSPC i razvoja mCRPC put lijeCenja ovisi o tome koja vrsta terapije
se primjenjivala kod bolesnika u fazi mHSPC. Ako je inicijalno bolesnik uz ADT
primao docetaksel tada se u prvoj liniji lijeCenja mCRPC treba ordinirati jedan od
ARTA (enzalutamid ili abirateron). Ukoliko se u prvoj liniji lije¢enja mHSPC uz ADT
primjenjivao jedan od ARTA tada tada se pri progresiji u mCRPC nastavlja s
kemoterapijom docetakselom. Nakon progresije pod prvom linijom lije¢enja mCRPC
(ARTA 1ili docetaksel) nastavlja se s lijeCenjem kabazitakselom, jo$ jednim lijekom iz
skupine taksana (1, 35). Kabazitaksel spada u skupinu taksana i1 antineoplasti¢ni je lijek
koji se trenutno koristi u terapiji mCRPC-a nakon neuspjeha docetaksela. Kabazitaksel
je razvijen kada je otkriveno da posjeduje nizak afinitet za P-glikoprotein, uobicajeni
medijator rezistencije na docetaksel. Stoga je kabazitaksel prvo procijenjen u bolesnika
s tumorima otpornim na docetaksel. Utvrdeno je da produljuje prezivljenje u muskaraca
s mCRPC-om koji ne reagira na terapiju docetakselom. Odobren je za ovu upotrebu u
kombinaciji s oralnim prednizolonom u Sjedinjenim Drzavama 2010. godine.
Nuspojave su Ceste 1 zahtijevaju pazljivo pracenje te stru¢no upravljanje; one ukljucuju
mijelosupresiju i proljev koji moze biti ozbiljan, kao 1 mucninu, povracanje, mukozitis,
umor, bolove u kostima, miSi¢ima i ledima, osip na kozi, alopeciju, promjene na

noktima, neuropatiju, retenciju tekucine, flebitis, kardiomiopatiju, infuzijske reakcije te
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reakcije preosjetljivosti. TeSke nuspojave ukljuCuju po Zivot opasne reakcije
preosjetljivosti na infuziju pra¢ene neutropenijom te rizikom od sepse i visestrukog
organskog zatajenja (36). Odluka o lije¢enju ove faze bolesti ovisi i o drugim brojnim
¢imbenicima poput znacajki same bolesti (trajanje lijeCenja mHSPC, sijelo presadnica),
osobitosti bolesnika (opce stanje, preference, komorbiditeti, komedikacija) te samoga
lijeka (cijena, nain primjene, potreba za kortikosteroidima). Vazno je naglasiti da
postoji tzv.cross-rezistencija izmedu razlicitih lijekova iz skupine ARTA te se ne
preporucuje primjena drugog ARTA nakon progresije na prethodni ARTA. To su
potvrdili rezultati studije CARD (37). Pretpostavlja se da je razlog tome taj Sto inhibitori
signalnog puta androgena ciljajuci isti put i dijele i zajednicke mehanizme rezistencije.
Suprotno tome, taksani, zahvaljuju¢i svom razli¢itom mehanizmu djelovanja, mogu
prevladati nekoliko mehanizama rezistencije koje su tumorske stanice vremenom
razvile na ciljane inhibitore signalizacije androgena tj. ARTA, kao $to su to primjerice
pojacana signalizacija putem AR-a i gubitak PTEN-a (homologa fosfataze i tenzina). K
tome, iako neke studije sugeriraju da docetaksel gubi dio aktivnosti u tumorima koji su
otporni na ARTA, prospektivni i retrospektivni podaci pokazuju da kabazitaksel
zadrZava svoju aktivnost takvim sluc¢ajevima (37). Ostale terapijske opcije za mCRPC
su: sipuleucel-T, radij-223, lutecij-177, PARP inhibitori. Sipuleucel-T je imunoloski
proizvod mononuklearnih stanica periferne krvi sakupljenih leukoforezom. Dendriticke
stanice se uzgajaju zajedno s PA2024, rekombinantnim fuzijskim proteinom prostati¢ne
kisele fosfataze (PAcP) i1 faktorom stimulacije kolonija granulocita-makrofaga (GM-
CSF) prije nego Sto se daju bolesniku. PAcP je diferencijacijski antigen specifican za
epitel prostate izrazen u oko 95% karcinoma prostate, dok GM-CSF stimulira zrelost i
aktivaciju dendritinih stanica. Infuzija ovih autolognih dendriti¢nih stanica stimulira
imunoloski sustav bolesnika, posebno antitumorske T-stanice, da ciljaju stanice raka.
Pokazalo se da ova imunoterapija omogucuje prezivljenje od 4,5 mjeseci u bolesnika s
CRPC 1 da je oni dobro podnose. Kao terapijska opcija u ovoj fazi bolesti primjenjuje
se 1 Radij-223. Ra-223 izotop je radija koji se primjenjuje u lijjeCenju koStanih
presadnica. Mehanizam djelovanja temelji se na slicnosti izotopa radija s kalcijem, zbog
¢ega se dominantno nakuplja u kostima. Radij-223 se primarno raspada alfa-raspadom,
pritom emitirajuci alfa-Cesticu, kratkog dometa, od otprilike 2-10 stanica. Kratki domet
1 nakupljanje u kostima osnova su njegove djelotvornosti, a zbog kratkog dometa
Cestice koja nastaje relativno je niska stopa nuspojava. Indiciran je kod kastracijski

rezistentnog raka prostate s izoliranim koStanim, a izrazito bolnim presadnicama. Medu
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moguce nuspojave radija-223 ubrajaju se mucnina, proljev, povracanje, edemi te
mijelosupresija. (1, 17). Lutecij-177 (177Lu)-PSMA-617 je radioligandna terapija
kojom se isporucuje zracenje beta Cestica stanicama koje eksprimiraju tzv. PSMA kao i
njihovom mikrookruzenju. Prostata-specificni membranski antigen (PSMA) je
transmembranska glutamat karboksipeptidaza koja je visoko eksprimirana na
membranama stanica raka prostate. Visoka ekspresija PSMA neovisni je biomarker lose
prognoze bolesti. Metastatske nakupine su PSMA-pozitivne kod veéine bolesnika s
mCRPC, a ta pojava je povezana sa smanjenom stopom prezivljenja. Ova radioligandna
terapija poti¢e povoljne biokemijske i radioloske odgovore, smanjuje bolnost, a uz to je
karakterizira i niska toksi¢nost, §to su potvrdile viSestruke studije rane faze koje su
ukljucivale bolesnike s progresijom mCRPC nakon primjene standardne terapije (38).
Dok signaliziranje AR 1 dalje igra srediSnju ulogu u razvoju raka prostate, bolje
razumijevanje genoma pokazalo je da signalni putevi odgovora na oStecenje DNK
(DDR) mogu doprinijeti progresiji velikog broja uznapredovalih oblika raka prostate
koji su Cesto povezani s loSijom prognozom. Mutacija DDR gena izaziva ovisnost o
poli(adenozin difosfat-riboza) polimerazi (PARP)-1, enzimu uklju¢enom u popravak
oste¢ene DNK, Sto dovodi do smrti stanica raka kada je PARP-1 inhibiran. Dok je
nekoliko PARP inhibitora jo§ uvijek fazi ispitivanja za primjenu u lijeCenju raka
prostate, olaparib je nedavno pokazao ucinak poboljSanja ukupnog preZivljenja u
bolesnika s mCRPC-om c¢ije stanice pokazuju nemoguénost popravka homologne
rekombinacije na DNK molekulama (39). Vrlo vazan segment lijecenja koStanih
presadnica je primjena bisfosfonata, u prvom redu zoledroni¢ne kiseline, kojom se
sprjecava razgradnja kosti 1 smanjuje ucestalost kosStanih dogadaja (patoloski prijelomi,
hiperkalcemija, kompresija kraljezni¢ne moZzdine, potreba za kirurSkim zahvatom ili
zracenjem). lzvrsne rezultate u prevenciji koStanih dogadaja pokazao je lijek
denosumab. To je humano monoklonalno protutijelo koje se primjenjuje i u lije€enju
osteoporoze, reumatoidnog artritisa te multiplog mijeloma. Denosumab cilja RANK-
ligand, bjelanc¢evinu odgovornu za prijenos signala, $to dovodi do gubitka koStane mase.
Oba lijeka mogu izazvati neZeljene posljedice kao §to su hipokalcemija i nekroza donje

celjusti. Nesto rjede se upotrebljava palijativna radioterapija (1).

1.1.10. Prognoza
Ameri¢ko drustvo za rak oslanja se na informacije iz baze podataka SEER

(Nadzor, epidemiologija i krajnji rezultati), koju odrzava Nacionalni institut za rak
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(NCI), kako bi pruzilo statistiku prezivljavanja za razliCite vrste raka. U nastavku je
prikazana Tablica 6 sa petogodi$njim relativnim stopama prezivljenja raka prostate. Ove
brojke temelje se na muskarcima kojima je dijagnosticiran rak prostate izmedu 2011. i

2017. godine (40).

Tablica 6. PetogodiSnje relativne stope prezivljenja raka prostate

SEER stadij PetogodisSnje relativne stope
preZivljenja
Lokalizirana >99%
bolest
Regionalna >99%
bolest
Uznapredovala 31%
bolest
Kombinacija 98%
svih SEER
stadija

SEER=Nadzor, epidemiologija i krajnji rezultati

Ovi brojevi se odnose na stadij kada je rak primarno dijagnosticiran. Muskarci kojima
se danas dijagnosticira rak prostate mogu imati bolje ishode nego §to ove brojke
pokazuju. Modaliteti lijeCenja se s viemenom razvijaju te napreduju, a ove brojke su
zasnovane na bolesnicima kojima je bolest dijagnosticirana i lijeCena barem unatrag 5

godina (40).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ci]j istrazivanja bio je prikazati rezultate lijecenja docetakselom u kombinaciji
s ADT u bolesnika s mHSPC u Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split, te ih
usporediti sa rezultatima studije CHAARTED, pivotalne studije primjene docetaksela u
kombinaciji s ADT u navednoj indikaciji. Primarni ciljevi diplomskog rada su ukupno

prezivljenje (OS) i vrijeme progresije do mCRPC.
Hipoteza:

Terapija docetakselom kao dodatak ADT produljuje OS kao i vrijeme progresije u
mCRPC kod bolesnika s mHSPC.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Eticka nacela

Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo KBC Split rjeSenjem broj 2181-
147/01/06/M.S.-22-02 i objavljeno je u skladu sa svim potrebnim smjernicama, s ciljem
osiguravanja pravilnog provodenja i sigurnosti osoba koje sudjeluju u istom. Plan ovog
istrazivanja uskladen je s odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika iz
Zakona o zastiti prava bolesnika (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi Opée uredbe
o zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije
(NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje
Kodeks.

3.2. Ispitanici

U ovom retrospektivnom istrazivanju sudjelovala su 73 bolesnika s mHSPC
koji su lijjeceni ADT u kombinaciji s docetakselom. Rijec¢ je o redovnim bolesnicima
Klinike za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split, koji su na Klinici lije¢eni u periodu
od travnja 2015. do veljace 2022. godine. Vazno je napomenuti da je novacenje
bolesnika zaustavljeno oko 2 godine prije kraja provodenja istrazivanja, tocnije u rujnu

2019. godine. 'Cutt-off' datum je bio 1. veljace 2022. godine.

3.3. Postupci

Bolesnici su uz ADT (LHRH agonist leuprolin, subkutano, u 3-mjese¢nim
intervalima) primali docetaksel u dozi od 75mg/m? intravenski otopljen u 250 cm? 0.9%
NaCl u infuziji u trajanju od 1h. Razmak izmedu dva ciklusa docetaksela je 21 dan, a
standardno je primjenjivan tijekom 6 ciklusa. Premedikacija je uklju¢ivala 8§ mg
deksametazona oralno navecer prije infuzije docetaksela, na sam dan primanja terapije

kao 1 dan poslije uz antiemetike.

OS je definiran kao vrijeme od pocetka lijeCenja docetakselom do smrti
bolesnika bez obzira na uzrok i izraZzen je kao medijan OS u mjesecima. Vrijeme
progresije do mCRPC je definirano kao vrijeme od pocetka primjene kombinirane
terapije do dokazanog razvoja CR fenotipa raka prostate. Definicija kastracijsko
rezistentnog raka prostate prema PSWG3 (Prostate Cancer Working Group 3) je:
postojanje kastracijske razine testosterona u krvi (do 1.7 nmol/L) i 2 uzastopna porasta

PSA iznad nadira uz minimalnu vrijednost PSA od 2 ng/ml (41).
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3.3.1. Mjesto istrazivanja
Mjesto provedenog istrazivanja bila je Klinika za onkologiju i radioterapiju KBC

Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci koji su podvrgnuti analizi u ispitivanju prikupljeni su iz dostupne
medicinske dokumentacije (povijest bolesti) bolesnika lijeCenih u Klinici za onkologiju
1 radioterapiju KBC-a Split. Statisticki je obradena dokumentacija bolesnika s mHSPC
koji su lijeCeni kombiniranom terapijom ADT 1 docetakselom. Iz medicinske
dokumentacije bolesnika preuzeti su op¢i podatci, rezultati laboratorijskih testova,

podatci o progresiji bolesti te evidencija o primjenjenim terapijskim postupcima.

3.5. Statisticka obrada podataka

Medijan praéenja (i njegov interval pouzdanosti od 95%) procijenjen je iz
Kaplan Meir krivulje obrnutim cenzuriranjem smrti, u kojoj se prezivljavanje smatra
dogadajem od interesa, a smrt je cenzurirana. Analizirani ishodi istraZivanja bili su
pojava bolesti otporne na kastraciju (CRPC) 1 ukupno prezivljenje (OS). Bolesnici su
grupirani prema opterecenju bolesti na temelju radiolosko-scintigrafske obrade u 2
skupine: bolesnici malog volumena bolesti 1 bolesnici velikog volumena bolesti prema
kriterijima iz CHAARTED studije (24). Bolest velikog volumena podrazumijeva
prisutnost najmanje Cetiri koStane presadnice, s barem jednom izvan zdjelice i
kraljeznice, ili prisutnost najmanje jedne visceralne presadnice (ili oboje). Ukoliko nisu
zadovoljeni ovi kriteriji onda se radi o bolesti malog volumena. Raspodjele
kumulativnih vjerojatnosti ishoda od vremena do dogadaja procijenjene su Kaplan-Meir
metodom i usporedene medu podskupinama pomocu log-rank testa. Podatci dobiveni iz
medicinske dokumentacije su se biljezili uz pomo¢ Microsoft Excela 2017, Microsoft
corp., a statisti¢ka analiza je napravljena uz pomoc¢ programa Origin 9, OriginLab Corp.
Rezultati su prikazani tabli¢no, graficki i deskriptivno. KoriStena razina statisticke

znacajnosti je p<0,05.
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4. REZULTATI



Medijan pracenja bio je 54 (50-73) mjeseca. Dob bolesnika 1 ECOG status bili
su tipi¢ni za bolesnike s mHSPC. Mjesta presadnica bile su i kosti i limfni ¢vorovi u 42
(57,5%) bolesnika, samo kosti u 18 (24,7%) bolesnika, limfni ¢vorovi samo u 7 (9,6%)
bolesnika, a preostalih 6 (8,2%) bolesnika imalo je visceralne presadnice pored
presadnica na kostima (N=1) ili presadnice na kostima i limfnim ¢vorovima (N=5).
Vecina bolesnika (N=49) imala je bolest velikog volumena, kao §to je prikazano u
Tablici 7. Volumen bolesti nije diferencirao bolesnike prema dobi, bazi¢nim serumskim
razinama LDH 1 Gleasonovom zbroju, dok su razlike u omjeru neutrofil/limfocit i
koncentraciji hemoglobina u serumu bile vidljive, ali statisticki neznacajne. S druge
strane, bolesnici s bolesti velikog volumena imali su oko 2 puta viSe serumske
vrijednosti PSA i alkalne fosfataze (ALP) i bili su slabije tjelesne kondicije od bolesnika

s bolesti malog volumena.

Tablica 7. Osnovne karakteristike i usporedbe s obzirom na volumen bolesti

Svi bolesnici Bolest velikog volumena p
N=73 da (N=49) ne (N=24)

Kvantitativno; medijan (raspon)
dob pri postavljanju dijagnoze (godine) 66 (44-80) 66 (44-80) 66 (51-77) 0,87
prostata specifi¢ni antigen (ng/mL) 151 (3-5000) 185 (3-5000) 97 (4-1200) 0,013
laktat dehidrogenaza (U/L); N=46 179 (102-761) 180 (102-761) 177 (134-273) 0,38

alkalna fosfataza (U/L); N=70 126 (52-5231) 238(52-5231) 90 (55-189) <0,0001
neutrofil/limfocit omjer 2.03 (0,75-7,5) 2.13(0,75-7,5) 1.85(0.84-3.8) 0,34
hemoglobin (g/dL) 138 (79-168) 137 (79-168) 142 (100-167) 0,20
Kvalitativno,; N (%)
Gleasonov zbroj >7 59 (81) 38 (78) 21 (88) 0,31
ECOG procjena stanja>0 33 (45) 28 (57) 5(21) 0,004

ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group. Bolest velikog volumena se definira
kao prisutnost > 4 koStanih presadnica, od kojih je barem jedna izvan kostiju zdjelice
1 kraljesnice, ili prisutstvo barem jedne visceralne presadnice.

46 (63%) ispitanika razvilo je kastracijski rezistentnu bolest i 34 (47%) ispitanika su
umrla tijekom prac¢enja. Medijan OS bio je 58,4 mjeseca, a medijan vremena do razvoja

kastracijski rezistentne bolesti 1 smrti bio je 16,2 mjeseca. (Slike 1 1 2).
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U Tablici 8 prikazani su ishodi prema osnovnim znacajkama ispitanika.

Tablica 8. Ishodi prema osnovnim znacajkama ispitanika: medijan u mjesecima (95%

CI)
vrjeme .c.lo p preZivljenje p
progresije
svi bolesnici (N=73) 16,2 (12-19) / 58,4 (39-64) /
dob pri postavljanju
d”i%g"gzg i 16,6 (13-59) 061 643 45-64) M
<66 godina 13,9 (11-20) 39,7 (21-49)
prostata specifi¢ni antigen
>151 ng/mL 11,4 (8,7-17) 0,02 49 (32-58) 0,60
<151 ng/mL 20,3 (14-26) 64,3 (33-64)
laktat dehidrogenaza
>178 U/L 112 84-16) %036 38.7(16-40) 0,017
<178 UL 20,1 (15-25) dosons
osegnuto
alkalna fosfataza
>126 U/L 11,1 (8,4-13) 0,001 38,6 (26-49) 0,021
<126 U/L 19,2 (15-25) 64,3 (26-49)
neutrofil/limfocit omjer
>2.03 12,2 (9-23) 0,70 49 (33-49) 0,60
<2.03 16,6 (14-20) 58,4 (34-64)
volumen bolesti
veliki 13,8 (11-17) 0,014 44,5 (33-64) 0,355
mali 20,3 (14-44) 58,4 (49-58)
hemoglobin
<138 g/dL 14 (11-19) 0,79 49 (33-53) 0,41
>138 g/dL 16,2 (12-22) 64,3 (33-64)
Gleasonov zbroj
-7 112 (8-24) 0,35 53,5552—64) 0,61
<7 16,5 (14-20) dosegnuto
ECOG procjena stanja
>0 11,2 (9-17) 0,012 32,7 (16-40) 0,0016
=0 19 (14-25) 64,3 (54-64)

CRPC=kastracijski rezistentni rak prostate
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5. RASPRAVA



Tri su velike randomizirane klinicke studije provedene u indikaciji ispitivanja
dobiti u OS primjenom kombinirane terapije u bolesnika s mHSPC u odnosu na sam
ADT. CHAARTED i STAMPEDE studije su dokazale dobit docetaksela, dok je
GETUG-AFU 15 bila negativna studija primjene kombinirane terapije u navedenoj
indikaciji. Rezultate naSe retrospektivne analize smo usporedili sa rezultatima
CHAARTED studije jer je randomizacija bolesnika provedena uzimaju¢i u obzir
volumen bolesti, $to smo i mi promatrali. Studija STAMPEDE je takoder dala pozitivne

rezultate, ali bez randomizacije bolesnika na temelju volumena bolesti.

Rezultati nase analize pokazali su da kombinirano lije¢enje ADT i docetakselom u
indikaciji mHSPC na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split ima sli¢nu
ucinkovitost po pitanju OS kao i CHAARTED studija, s medijanom OS od 58,4
mjeseca. U analizi prema podskupinama, medijan OS kod bolesnika velikog volumena
u nasoj analizi iznosio je 44,5 mjeseci Sto je usporedivo s medijanom OS bolesnika s
velikim volumenom u CHAARTED studiji (49 mjeseci). Glede medijana vremena do
progresije, rezultat u nasoj analizi je nesto losiji s medijanom od 16,2 mjeseci. Kao
negativne prediktivne ¢imbenike ucinka docetaksela u nasoj analizi (u odnosu na
medijan vremena do razvoja kastracijske rezistencije i medijan OS) izdvajamo povisSene
vrijednosti PSA u odnosu na medijan, veliki volumen bolesti (samo za vrijeme do
razvoja kastracijske rezistencije), poviSene bazi¢ne vrijednosti alkalne fosfataze i LDH
kao 1 losiji ECOG status bolesnika (>0). Zbog neadekvatnog prac¢enja u medicinskoj

dokumentaciji bolesnika nismo pratili toksi¢nost docetaksela u tijeku lijecenja.

Studija CHAARTED je dokazala da kombinacija standardnog ADT sa Sest ciklusa
kemotrapije docetakselom rezultira znacajno duzim OS od onoga postignutoga samim
ADT u muskaraca s mHSPC. Rezultati navedene studije su pokazali da je medijan OS
bio 13,6 mjeseci duzi kod skupine bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju u
odnosu na one lijecene sa samim ADT (57,6 vs. 44,0 mj.) s redukcijom rizika od smrti
za 39% (HR 0.61, 95% CI, 0.47-0.80; P<0.001). Korist od primjene ranog docetaksela
je bila signifikantno statisticki znacajnija u skupini bolesnika sa boles¢u velikog
volumena gdje je medijan OS za bolesnike lijeCene docetakselom iznosio 49,2 mjeseci
naspram 32,2 mjeseca sa samim ADT (HR 0.60 (95% CI, 0.45-0.81) P<0.001). Kod
bolesnika malog volumena nije nadeno statisticki znaajne razlike u medijanu OS

izmedu bolesnika koji jesu ili nisu primali docetaksel. Upravo na temelju
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ovih rezultata docetaksel je postao standard u lijecenju bolesnika s ‘de novo’ mHSPC
velikog volumena. Medijan vremena do progresije iznosio je 20,2 mjeseca kod
bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju naspram 11,7 mjeseci kod onih lije¢enih

samim ADT (HR, 0.61; 95% CI, 0.51-0.72; P<0.001) (24).

OgranicCenja nase studije su mala kohorta ispitanika, heterogenost skupine s obzirom na
volumen bolesti, na osnovne znacajke i broj ispitanika, izostanak podataka o toksicnosti

lijecenja te retrospektivni karakter analize.

Za znanstvenu zajednicu neizmjerno je vazno imati rezultate ishoda lijecenja odredenim
modalitetom lijecenja iz svakodnevne klinicke prakse. Ti rezultati i ishodi su Cesto
drugaciji i losiji u odnosu na rezultate randomiziranih klinickih studija u kojoj su odabir
bolesnika 1 ciljevi to¢no definirani za razliku od svakodnevne klinicke prakse u kojoj
selekcija bolesnika za odredeni modalitet lije¢enja nije tako precizna. Stoga je glavna
vrijednost naSeg rada Sto upravo pokazuje rezultate lije¢enja iz svakodnevne klinicke
prakse. Dodatna vrijednost nase analize je Sto smo uspjeli definirati i odredene

prediktivne c¢imbenika ucinka docetaksela Sto bi moglo utjecati na stratifikaciju

ispitanika u nekoj buducoj studiji lijecenja bolesnika s mHSPC.

Zakljucno, korist primjene ranog docetaksela u OS i1 odgodi vremena do progresije
bolesti u CRPC u naSoj kohorti bolesnika u velikoj mjeri se podudara sa rezultatima
studije CHAARTED i1 primjena ranog docetaksela treba biti standard lijeCenja naSih
bolesnika s mHSPC.
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6. ZAKLJUCCI



1. Nase istrazivanje je pokazalo vrlo usporedive rezultate lije¢enja mHSPC s ADT u
kombinaciji s docetakselom u bolesnika lije¢enih na Klinici za onkologiju i

radioterapiju KBC Split u usporedbi s rezultatima pivotalne studije CHAARTED.

2. Rezultati naSeg ispitivanja su znacajni jer po prvi put opisuju ucinkovitost
kombinirane terapije u bolesnika s mHSPC uzimajuéi u obzir vrijednosti opisanih
biokemijskih parametara na pocetku lijeCenja, za koje smo dokazali da imaju statisticki
znacajan prediktivni utjecaj na promatrane ishode studije, a to su ukupno prezivljenje i

vrijeme do progresije bolesti u CRPC.

3. Kombinirana terapija ADT i docetakselom ostaje terapija izbora u bolesnika sa

primarnim mHSPC.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Primarni cilj diplomskog rada bio je utvrditi postoji li poboljsanje u ukupnom
prezivljenju (OS) i vremenu do progresije u mCRPC kod bolesnika s primarnim

mHSPC lijecenih kombiniranom terapijom ADT i docetakselom.

Ispitanici i postupci: Retrospektivno su obuhvaéena 73 bolesnika s primarnim mHSPC
koji su lije¢eni kombiniranom terapijom na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-
a Split u razdoblju od travnja 2015. do veljace 2022. godine. Bolesnici su primali ADT
(LHRH agonist leuprolin, subkutano, u 3-mjese¢nim intervalima) i docetaksel u dozi
od 75mg/m? intravenski otopljen u 250 cm?® 0.9% NaCl u infuziji u trajanju od 1h.
Razmak izmedu dva ciklusa docetaksela je bio 21 dan, a primjenjivan je tijekom 6
ciklusa. Premedikacija je uklju¢ivala 8 mg deksametazona oralno navecer prije infuzije
docetaksela, na sam dan primanja terapije kao i dan poslije uz antiemetike. Nase smo
rezultate, odnosno medijan OS i medijan progresije u mCRPC, usporedili s rezultatima

pivotalne studije za primjenu docetaksela u ovoj indikaciji, CHAARTED studije.

Rezultati: Istrazivanjem je pokazano kako je medijan OS bolesnika s mHSPC lijecenih
kombiniranom terapijom iznosio 58,4 mjeseca (raspon 39-64 mjeseci). Medijan

vremena progresije do mCRPC iznosio je 16,2 mjeseca (raspon 12-19 mjeseci).

Zakljucci: Rezultati nase studije potvrduju da je kombinacija ADT i docetaksela

terapija izbora u bolesnika s primarnim mHSPC.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Docetaxel in the treatment of metatatic hormone-sensitive
prostate cancer - retrospective analysis of the treatment at the Department of Oncology

and Radiotherapy University Hospital of Split from 2015 to 2019.

Objectives: The primary objective of this thesis was to determine whether there is an
improvement in overall survival (OS) and time to progression to mCRPC in patients

with primary mHSPC treated with combination therapy of ADT and docetaxel.

Patients and Methods: 73 patients with primary mHSPC who were treated with
combined therapy at the Clinic for Oncology and Radiotherapy of KBC Split in the
period from April 2015 to February 2022 participated in this study. Patients received
ADT (LHRH agonist leuprolin, subcutaneously, at 3-month intervals) and docetaxel in
a dose of 75mg/m? intravenously diluted in 250 cm?® of 0.9% NaCl in an infusion lasting
1h. The interval between two cycles of docetaxel was 21 days, and it was administered
for 6 cycles. Premedication included 8 mg of dexamethasone orally in the evening
before the docetaxel infusion, on the same day of therapy as well as the day after with
antiemetics. We compared our results, median OS and median progression to mCRPC,
with the results of the pivotal study for the use of docetaxel in this indication, the

CHAARTED study.

Results: The research showed that the median OS of patients with mHSPC treated with
combined therapy was 58,4 months (range 39-64 months). Median time to progression

to mCRPC was 16,2 months (range 12-19 months).

Conclusion: Results of our study confirmed that the combination of ADT and docetaxel

is the therapy of choice in patients with primary mHSPC.
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