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SAZETAK
MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP LIJECENJU RAKA PROSTATE

Juraj Anici¢

Rak prostate predstavlja znac¢ajan zdravstveni problem, kako u Svijetu tako i u
Hrvatskoj. Cimbenici poput starije Zivotne dobi, obiteljske povijesti bolesti i africkog
porijekla doprinose vecem riziku od oboljenja. Da bi se bolest otkrila u ranoj fazi,
koristi se probir s prostata specificnim antigenom (PSA), iako on moze uzrokovati
pretjerano dijagnosticiranje i lijeCenje kliniCki neznacajnog karcinoma prostate. U
pacijenta sa sumnjom na rak prostate, obrada obuhvaca odredivanje PSA,
digitorektalni pregled, magnetnu rezonancu za detekciju sumnijivih podrucja, ali
jedino biopsija prostate omogucuje definitivhu dijagnozu. Pacijentima s lokaliziranim i
lokalno uznapredovalim stadijima bolesti pruzaju se opcije kao sto su aktivho
pracenje, vanjska radioterapija, brahiterapija i radikalna prostatektomija. U slu€aju
metastatskog oblika raka, hormonska terapija je osnovna metoda lijecenja uz
dodatak docetaksela i/ili lijekova koji ciljaju androgeni receptor (engl. androgen-
receptor targeted agents, ARTA). Kada rak postane otporan na hormonsku terapiju,
poznat kao kastracijski rezistentan rak prostate, postoji niz terapijskih pristupa, kao
8to je sekvencioniranje terapije lijekovima koje danas uvodimo u hormonski osjetljivoj
fazi bolesti, uvodenje kabazitaksela, olapariba ili radija-223.Zbog mnogobrojnih
opcija u lijeCenju raka prostate i same heterogenosti bolesti, pacijenta bi trebao voditi
sastavljen od specijalista urologije , radijacijske onkologije, internistiCke onkologije
patologije, anesteziologije, radiologije i nuklearne medicine. Glavni cilj njihove.
Glavni cilj njihove suradnje je precizna kategorizacija stadija bolesti kako bi se
odabrala adekvatna terapijska strategija, uzimajuéi u obzir osobitosti pacijenta. Ovim
pristupom se postiZe individualizirani pristup lijeCenju Sto dovodi do boljih klini¢kih

ishoda i boljeg iskustva za pacijente.

Kljucne rijeci: multidisciplinarni tim, lijeCenje raka prostate, lokalizirani karcinom

prostate, metastatski rak prostate



SUMMARY
MULTIDISCIPLINARY APPROACH TO PROSTATE CANCER TREATMENT

Juraj Anici¢

Prostate cancer represents a significant health issue, both globally and in Croatia.
Factors such as older age, family history of the disease, and African ancestry
contribute to an increased risk of the disease. To detect the disease in its early
stages, screening with prostate-specific antigen (PSA) is used, although this can
lead to over-diagnosis and treatment of clinically insignificant prostate carcinoma.
For patients with suspected prostate cancer, the evaluation includes PSA
determination, digital rectal examination, magnetic resonance imaging to detect
suspicious areas, but only a prostate biopsy provides a definitive diagnosis. Patients
with localized and locally advanced stages of the disease are offered options such
as active surveillance, external radiotherapy, brachytherapy, and radical
prostatectomy. In cases of metastatic cancer, hormonal therapy is the primary
treatment method, supplemented with docetaxel and/or androgen receptor-targeted
agents (ARTA). When the cancer becomes resistant to hormonal therapy, known as
castration-resistant prostate cancer, there are several therapeutic approaches, such
as sequential drug therapy that we now introduce in the hormone-sensitive phase of
the disease, the introduction of cabazitaxel, olaparib, or radium-223. Due to the
numerous options in treating prostate cancer and the heterogeneity of the disease
itself, the patient should be managed by a multidisciplinary team composed of
specialists in urology, radiation oncology, medical oncology, pathology,
anesthesiology, radiology, and nuclear medicine. The primary goal of their
collaboration is the precise staging of the disease to select an appropriate
therapeutic strategy, taking into account the patient's specifics. This approach
achieves an individualized treatment perspective leading to better clinical outcomes
and a better patient experience.

Key words: multidisciplinary team, treatment of prostate cancer, localized prostate

cancer, metastatic prostate cancer



UvoD

EPIDEMIOLOGIJA | RIZICNI CIMBENICI OBOLIJEVANJA
Rak prostate predstavlja ozbiljan globalni zdravstveni problem s visokom incidencijom

medu muskarcima diljem svijeta. GodiSnje se zabiljezi otprilike 1.4 milijuna novih
sluCajeva raka prostate, Sto ga svrstava na drugo mjesto po ucCestalosti medu
malignim neoplazmama kod muskaraca. Incidencija ove bolesti zna€ajno varira ovisno
o geografskom podrucju. Najvisa dobno standardizirana incidencija zabiljezena je u
Zapadnoj i Sjevernoj Europi, Karibima i Australiji, dok je najniza u jugoistocnoj Aziji i
sjevernoj Africi (1). U 2020. godini, rak prostate bio je odgovoran za oko 375,000
smrtnih sluCajeva diljlem svijeta, Sto ga svrstava na osmo mjesto medu vodeéim
uzrocima smrti od raka u globalnoj populaciji (1). U Hrvatskoj, rak prostate je najces¢e
dijagnosticirana zlo¢udna neoplazma kod muskaraca, s udjelom od 19 posto medu
svim slu€ajevima raka (2). U istoj godini, od raka prostate oboljelo je 2299 osoba, a
812 muskaraca je izgubilo Zivot, sto Cini 9.9 posto slu€ajeva smrti od raka u Hrvatskoj
(1). Kada usporedimo Europu i Hrvatsku, primje¢ujemo da Hrvatska ima niZzu dobno
standardiziranu stopu incidencije raka prostate u usporedbi s europskim prosjekom
(56.1/100 000 naspram 63.4/100 000) (1). Medutim, mortalitet je veci u Hrvatskoj
(14.7/100 000 naspram 11.1/100 000) (1), Sto ukazuje na potrebu za poboljSanjem

pristupa dijagnostici, lijeCenju i skrbi za pacijente s rakom prostate u zemlji.

Najznacajniji rizicni faktor za razvoj raka prostate je starija dob. Obdukcije su pokazale
da se incidentalni karcinom prostate dokazuje u 60 posto slu€ajeva muskaraca starijih
od 79 godina, dok je samo 5 posto slu€ajeva kod muskaraca mladih od 30 godina (3).
Osim dobi, pozitivha obiteljska anamneza takoder je vazan rizicni faktor. Osobe ¢iji su
oCevi ili bra¢a oboljeli od raka prostate prije 60 godine Zivota imaju 2.5 puta vedi rizik,
a rizik se dodatno povecava ako je vise €lanova obitelji oboljelo (4).Uz dob i obiteljsku
povijest bolesti, africko porijeklo takoder igra vaznu ulogu u razvoju raka prostate.
Afroamerikanci iz SAD-a imaju 1.8 puta vecéu incidenciju raka prostate u usporedbi s
afroameri¢ki muskarci imaju vecu vjerojatnost da ¢e oboljeti od raka prostate tijekom
Zivota, pri Cemu je omjer jedan prema sedam, dok je kod bijelaca taj omjer jedan

prema devet (5,6).



ANATOMIJA | FUNKCIJA PROSTATE
Prostata je najve¢a pomocna zlijezda muskog reproduktivnog sustava te je zaduzena

za proizvodnju prostaticne tekucine koja Cini do jedne trecCine volumena sjemene
tekuCine(7). Ona nastaje iz invaginacije epitela urogenitalnog sinusa. Da bi se taj
proces odvio potreban je dihidrotestosteron koji nastaje djelovanjem enzima 5- alfa-
reduktaze. Ukoliko nedostaje taj enzim, ona se necCe razviti. Prostata je saCinjena od
glandularnog i stromalnog tkiva obavijenog pseudokapsulom. Unutarnji sloj
pleksus inervira prostatu, a irigacija dolazi iz unutarnje ilijacne arterije. Limfa se drenira
vecinom preko unutarnjih ilijaénih ¢vorova. Prostata je veliCine kestena i tezi otprilike
20grama u odrasloj dobi. U hrvatskom jeziku drugi naziv za nju je kestenjaca.
Smjestena je posteriorno od simifize pubisa, ispred rektuma i ispod mokrac¢nog
mjehura. Zbog svog poloZaja, dostupna je palpacijski digitorektalnim pregledom koji
je osnova u inicijalnoj obradi pacijenata sa sumnjom na karcinom prostate. Klinicki
gledano, prostata ima dva reznja koja su odvojena centralnim sulkusom. Detaljnijim
patoloskim i histoloSkim pregledom prostata se dijeli na Cetiri zone. Te zone se
razlikuju po embrioloSkom razvoju, izgledu, anatomskim osobitostima, bioloSkoj
funkciji i podloZnosti patoloskim procesima. Periferna zona je najveca te Cini oko 70
posto Zljezdanog tkiva. Ona je ujedno i najCeSc¢e mjesto pojavnosti karcinoma
prostate. Centralna zona se sastoji od 25 posto ukupnog glandularnog tkiva te
okruzZuje ejakulatorne kanale koji se izlijevaju u prostati¢nu uretru. Tranzicijska zona
je najmanja i ona sacinjava 5 posto Zljezdanog tkiva, a Cetvrta zona, prednja
fibromuskularna zona uopée nema zljezdano tkivo. Osim zonalne podjele, prostata se
moze podijeliti na tre¢ine. Donja trecina je apex prostate, srednja trecina je srednja
prostata koja okruzZuje uretru,a gornja treéina je baza prostate koja se nalazi ispod

mokrac¢nog mjehura (8).



PATOLOGIJA | KLASIFIKACIJA
Karcinom prostate naj¢eS¢e je histoloSki adenokarcinom. Za ocjenu diferencijacije

stanica, patolog se sluzi gleasonovom ocjenom pri ¢emu 1 znaci dobro diferencirani
karcinom, a 5 slabo diferencirani karcinom. Zbroj dviju najées¢ih populacija stanica
daje Gleasonov zbroj, koji varira od 2 do 10. Od 2014., na konferenciji medunarodnog
drustva uropatologije (ISUP), ukinute su gleason ocjene 1 i 2 ostavljajuéi ocjenu 3 kao
najnizu. Od tada je i usvojena nova klasifikacija karcinoma prostate s gradusnim
skupinama. Naime, gleasonov zbroj je podijeljen u pet skupina. Zbroj gleasonovih
ocjena od 6 odgovara ISUP stupnju 1, zbroj 7 odgovara ISUP stupnju 2 ili 3, ovisno o
prevalenciji pojedinih gleasonovih ocjena. Gleasonov zbroj 8 odgovara ISUP 4, dok

najvisi gleasonov zbroj od 9 do 10 odgovara ISUP stupnju 5 (9).

Kod odredivanja stadija karcinoma prostate koristi se aktualna TNM klasifikacija iz
2017. godine. T oznacCava veliCinu primarnog tumora temeljem digitorektalnog
pregleda, N oznacava prisustvo tumora u regionalnim limfnim &vorovima (zdjeli€nim),
a M oznacava prisutnost udaljenih metastaza. Postoji i patoloSki TNM koji se dobiva
histopatoloskim pregledom, a uglavnom korelira s klinickom klasifikacijom, osim nakon
radikalne prostatektomije, gdje su svi dokazani tumori unutar kapsule prostate

oznaceni kao pT2, bez viSe podjela na polovice (reznjeve).

Tablica 1. (10)

Primarni tumor (T)

Tx tumor se ne mozZe odrediti
T0 nema dokaza primarnog tumora
T tumor je premalen da bi se vidio na slikovnim pretragama ili palpirao

tijekom pregleda prostate
T1a slu€ajni histoloski nalaz u manje od 5% tkiva dobivena trasuretralnom

resekcijom prostate

T1b slu€ajni histoloski nalaz u vise od 5% tkiva dobivena TURP-om
T1c tumor potvrden biopsijom u jednom ili oba reznja

T2 palpabilan tumor ograni¢en na prostatu

T2a tumor zahvaca do polovice jednog reznja prostate

T2b tumor zahvaca viSe od polovice jednog reznja prostate

T2c tumor zahvaca oba reznja prostate

T3 tumor probija ahuru



T3a
T3b
T4

Limfni &vorovi (N)
Nx

NO

N1

Udaljene
metastaze (M)
Mx

MO

M1

M1a

M1b

M1c

tumor se S§iri izvan ¢ahure
tumor zahvaca sjemene mjehurice
tumor fiksiran ili proSiren na okolne strukture (osim sjemenih

mjehuri¢a)

zahvacenost limfnih ¢vorova se ne moze odrediti
nema zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova

metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

prisutnost metastaza se ne moze odrediti
nema udaljenih metastaza

udaljene metastaze

metastaze u neregionalnim limfnim &vorovima
koStane metastaze

metastaze u ostalim organima

Vrdoljak E, Belac Lovasic¢ B, Kusi¢ Z, Gugi¢ D, Jureti¢ A. Klinicka onkologija. 3. izdanje.
Zagreb: Medicinska naklada; 2018. Tablica 15-1. TNM klasifikacija raka prostate; str.

192.

Europsko urolosko drustvo (EAU) podijelilo je lokalni i lokalno uznapredovali karcinom

prostate u tri riziCne skupine s obzirom na vjerojatnost biokemijskog recidiva bolesti

nakon radikalne prostatektomije. Ta klasifikacija temelji se na D'Amicovoj iz 1998.

godine i ukljuCuje parametre kao Sto su predoperativni PSA, klinicki TNM stadiji i

Gleasonov zbroj, odnosno ISUP stupanj.

Tablica 2. EAU rizicne skupine za biokemijski recidiv (11)

niskog rizika srednjeg rizika visokog rizika
PSA < 10ng/mL PSA 10-20 PSA>20ng/mL bilo koji PSA
ng/mL
i gleasonov zbroj < 7 (ISUP ili gleasonov zbroj ili gleasonov bilo koji gleasonov
stupanj 1) =7 (ISUP 2/3) zbroj > 7 (ISUP | zbroj
4/5)
icT1-2a ilicT2b ilicT2c cT3-T4 ili cN+

Lokalizirani karcinom

Lokalno uznapredovali

karcinom



Klinicki zna€ajan karcinom prostate odnosi se na karcinom koji znacajno utjeCe na
kvalitetu Zivota ili moze dovesti do smrti pacijenta. Razlika izmedu klinicki znacajnog i
neznacajnog karcinoma vazna je jer neznacajni karcinomi ne zahtijevaju aktivno
lijeCenje, ve€ se prate kroz aktivni nadzor kako bi se izbjegle nuspojave pretjeranog
lijeCenja. U skupinu neznacCajnih karcinoma spadaju svi karcinomi niskog rizika,
ukljuCujuci neke ISUP 2 karcinome, ovisno o nalazu MRI i postotku gleasonove ocjene
4 u histologiji. Karcinomi visokog rizika su znacCajni za sve muskarce, osim u
slu€ajevima kada je njihov o€ekivani zivotni vijek zbog dobi i/ili drugih zdravstvenih

stanja skracen(12).

RANO OTKRIVANJE | DIJAGNOZA
Pacijenti s rakom prostate najéesS¢e nemaju nikakvih simptoma. Ukoliko ih imaju, onda

su to simptomi povezani sa donjim mokra¢nim sustavom, poput urgencije, nikturije,
oslablijenog mlaza urina, oklijevanje mokrenja i makrohematurije. Ovi simptomi mogu
ukazivati na lokalno uznapredovali karcinom, ali i na prisustvo benigne hiperplazije
prostate. U manjem postotku pacijenti se javljaju sa sistemskim manifestacijama
bolesti kao Sto su gubitak na tezini ili anoreksija, letargija i bol u kostima uslijed
koStanih presadnica. Prilikom digitorektalnog pregleda, prisustvo  asimetrije,

asimetri¢ne induracije i/ili vora zahtjeva daljnju dijagnosti¢ku obradu.

Otkricem prostata specificnog antigena (PSA), proteaze koju gotovo iskljucivo izlu€uje
prostati¢na Zlijezda, omogucéeno je otkrivanje karcinoma prostate jo$ u ranoj fazi kada
je bolest izlje€iva. Vazno je napomenuti da PSA, iako senzitivni marker za karcinom
prostate, nije specifiCan samo za karcinom vec¢ i za druga stanja koja pogadaju
prostatu kao Sto su prostatitis i benigna hiperplazija prostate. S obzirom da je test na
PSA u serumu dostupan, probir PSA-om naSao se u Sirokoj primjeni. Medutim,
primjena Sirokog probira nosi rizik od prekomjerne dijagnoze (engl. overdiagnosis) i
posljedicno pretjeranog lijeCenja (engl. overtreatment). Bitno je napomenuti da
dijagnoza karcinoma prostate ne zahtijeva uvijek aktivno lije€enje, ve¢ se moze

odabrati aktivni nadzor za pacijenta (13).

Dokazi o tome donosi li organizirani probir manju smrtnost od raka prostate se mogu
nac¢i u rezultatima ERSPC studije. Naime, nakon SesnaestogodiSnjeg pracenja
smrtnost je manja za 20 posto u populaciji u kojoj se vrsio probir (14). Spomenuta
randomizirana studija s niskom stopom kontaminacije je osnova u oblikovanju politike

prevencije raka prostate. 2022. Europska unija je uvrstila probir na rak prostate u svoj
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.plan za borbu protiv raka“. Tako bi na podrucju Europske Unije bio organiziran probir
za muskarce mlade od 70 godina na temelju PSA, uz magnetsku rezonanciju kao

dodatnu pretragu(15).

Prema aktualnim smjernicama (12), Europsko urolosko drustvo (EAU) preporucuje
rano testiranje PSA kod muskaraca u riziCnim skupinama. Rizi¢ne skupine obuhvacaju
muskarce starije od 50 godina, muskarce u dobi od 45 godina s obiteljskom povijeSc¢u
raka prostate ili africkog podrijetla, te muSkarce u dobi od 40 godina koji nose BRCA2
mutaciju. Prije testiranja na PSA, pacijenti moraju biti informirani o prednostima i
nedostacima ovog testa. Kod asimptomatskih musSkaraca s normalnim nalazom
digitorektalnog pregleda i vrijednostima PSA izmedu 3-10 ng/mL, preporuCuje se
dodatna MR slikovna dijagnostika i/ili koriStenje kalkulatora rizika koji uzima u obzir
prevalenciju karcinoma prostate u populaciji, kako bi se donijela odluka o potrebi za

biopsijom.

Takoder, preporucuje se ponovno testiranje PSA u odredenim intervalima ovisno o
vrijednosti PSA i dobi muskarca. Na primjer, muskarci u dobi od 40 godina s PSA
vrijednosti vecom od 1 ng/mL ili u dobi od 60 godina s PSA vrijednosti ve¢om od 2
ng/mL trebaju ponovno testiranje nakon dvije godine jer su u pove¢anom riziku. Ako
ne zadovoljavaju te kriterije, optimalni interval ponovnog testiranja bio bi svakih 8

godina.

Dijagnosti¢ki postupak kre¢e s povisenim PSA i/ili opipljivom tumorskom tvorbom pri
digitorekalnom pregledu, a konacna dijagnoza karcinoma je moguéa iskljucivo
patohistoloskim pregledom tkiva dobivenog biopsijom. Osim Klini¢kih nalaza, pri
odluc€ivanju za biopsiju preporu¢a se obaviti pregled magnetnom rezonancom. Ona
moze otkriti sumnjive lezije u prostati, a rezultati slikovne pretrage se iskazuju PI-
RADS sistemom pri ¢emu PI-RADS 1 znaci veoma niska vjerojatnost za prisustvo
zlo¢udnosti, a najve¢a ocjena PI-RADS 5 oznaCava veoma visoku vjerojatnost na

prisustvo maligniteta.

Kada su rezultati MRI-a pozitivni (PI-RADS = 3), u pacijenata koji nisu do sad bili
podvrgnuti biopsiji, preporu€uje se kombinacija ciljane i shematske biopsije. Ciljana
biopsija podrazumijeva koriStenje MRI slika kako bi se vodila biopsijska igla prema
sumnjivim podrucjima identificiranim na MRI. Ovaj pristup povecava Sanse za to¢no

otkrivanje raka prostate. S druge strane, ako su rezultati MRI-a negativni (PI-RADS <



2) i postoji niska kliniCka sumnja na rak prostate, kao $to je niska PSA gusto¢a (manja
od 0,15 ng/mL), preporuka je razmotriti odgadanje biopsije. Odluku treba donijeti
medicinski tim zajedno s pacijentom, uzimajuéi u obzir individualne faktore rizika i
preferencije. Kod pacijenata u kojih je prethodna biopsija bila negativna, pozitivni MRI
nalaz je indikacija za ciljanu biopsiju, no negativni nalaz s visokom klinickom sumnjom
ne bi trebao biti razlog da se odustane od shematske biopsije. UkljuCivanjem MRI-a
prije biopsije prostate i koristenjem sistema bodovanja PI-RADS, lije¢nici mogu

poboljsati dijagnosticku to¢nost i smanijiti nepotrebne biopsije.

Biopsija prostate mozZe se izvoditi transperinealnim ili transrektalnim putem.
Transperinealni pristup se u posljednje vrijeme preferira zbog manje infektivnih
komplikacija. Prije same biopsije, potrebno je kirurski dezinficirati perineum, a ukoliko
se urolog odlu€i za transrektalni pristup onda je potrebno €iSéenje rektuma povidon
jodidom. U oba sluCaja koristi se profilaksa antibioticima. Profilaksa obi¢no
podrazumjeva primjenu jednog antibiotika perioperativno s moguénoScu nastavka
primjene kroz par dana. Takoder, profilaksa moze sadrzavati dva antibiotika razliCite
skupine tzv. poja¢ana (engl. augmented) profilaksa, a takoder izbor antibiotika se

moze ordinirati s obzirom na floru rektuma.

ODREDIVANJE STADIJA
Da bi izabrali ispravnu strategiju lijeCenja i pracenja pacijenta, potrebno je Sto

preciznije odrediti stadij bolesti. Nakon inicijalne dijagnostiCcke obrade, odnosno
odredivanja serumskog PSA, digitorektalnog pregleda i biopsije, pacijent bi trebao biti
stratificiran s obzirom na rizik prisustva regionalnih nodalnih ili udaljenih metastaza.
Ukoliko se radi o pacijentu s niskorizi¢nim karcinomom prostate, nije potrebna daljnja
slikovha obrada zbog male vjerojatnosti prisustva metastaza. Kod svih ostalih
karcinoma se preporucuje barem kompjuterizirana tomografija (CT) abdomena i
zdjelice, kao i scintigrafija kostiju. U posljednje vrijeme, zna€ajnu ulogu u odredivanju
inicijalnog stadija i u ponovnoj kategorizaciji bolesti (na primjer, nakon biokemijskog
recidiva) imaju funkcionalne hibridne pretrage, tj. PET/CT. PET/CT s kolinom se koristi
kod povisenih vrijednosti PSA jer je tada osjetljivost pretrage veca. Osnova za
funkcioniranje pretrage je povecan promet fosfatidilkolina u tumorskim stanicama.
Novija pretraga PET/CT-a s %8Ga-Prostata specificnim membranskim antigenom
(PSMA) se osniva na ekspresiji PSMA na luminalnoj stani stanica adenokarcinoma

prostate gdje se prilikom vezanja s radionuklidnim ligandom internalizira u stanicu.



Tako se ciljaju to€no maligne stanice za vizualizaciju, ali i terapijsku akciju. PSMA-
PET/CT je pokazao vecu osjetljivost pri nizim razinama PSA nego konvencionalne

pretrage i PET/CT s kolinom, te se stoga sve ¢eSce koristi (16).



LIJECENJE LOKALIZIRANOG | LOKALNO UZNAPREDOVALOG
KARCINOMA PROSTATE

Lokalizirani karcinom je onaj Ciji je tumorsko tkivo ograni¢eno na prostatu (cT1 do
cT2c), a kod lokalno uznapredovanog karcinoma tumor je probio kapsulu prostate
(cT3-cT4) ili razvio metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima. Ovi tumori se mogu
podijeliti prema riziku od biokemijskog recidiva bolesti (BCR) na skupinu niskog,

srednjeg i visokog rizika Sto igra ulogu u biranju strategije lijeCenja.

Postoje tri glavna pristupa lijeCenju ovih oblika karcinoma: aktivni nadzor, radioterapija
(uklju€ujuc¢i brahiterapiju i vanjsko zraCenje - EBRT) te Kkirurgija (otvorena,
laparoskopska ili robotska radikalna prostatektomija).. U Ujedinjenom Kraljevstvu
provedena je vaZzna randomizirana studija pod nazivom ProtecT koja je ukljucila 1643
pacijenta s lokalnim karcinomom prostate. Ti su pacijenti podijeljeni u tri skupine, od
kojih svaka dobila drugaciji oblik lijeCenja. Nije pronadena znacajna razlika u
prezivljenju izmedu pacijenata koji su bili podvrgnuti aktivnom nadzoru, radikalnoj
prostatektomiji ili radikalnoj radioterapiji. Medutim, tijekom 10-godiSnjeg pracenja,
primijeCeno je da su radioterapija i kirurS8ko uklanjanje prostate smanijili rizik od
napredovanja bolesti i pojave metastaza (17). Studija ProtecT takoder je proucavala
nuspojave lijeCenja na pacijentima. Medu tri pristupa, kirurSka terapija je imala najvedi
negativan utjecaj na seksualnu funkciju i urinarnu kontinenciju. S druge strane,
pacijenti koji su primili radioterapiju imali su neSto loSije rezultate u pogledu
gastrointestinalnih nuspojava. Sto se ti¢e anksioznosti, depresije i kvalitete Zivota, nije
bilo znacajnih razlika izmedu ova tri modaliteta lijeCenja (18). Studija ProtecT pruzila
je vazne informacije o aktivnom nadzoru kao jednako valjanom pristupu kod pacijenata
s niskim rizikom od biokemijskog recidiva. Aktivni nadzor podrazumijeva redovite
kontrole pacijenta kako bi se uhvatila Sto ranija progresija bolesti i zapocelo lijecCenje
prema potrebi. S druge strane, pazljivo ¢ekanje je strategija koja uzima u obzir sporu
progresiju bolesti te se primjenjuje kod pacijenata koji, zbog starosti i/ili komorbiditeta,
nemaju dulji o€ekivani Zivotni vijek od 10 godina. Time se izbjegavaju nepotrebni

postupci lije€enja koji bi mogli samo narusiti kvalitetu zZivota pacijenta.

RADIKALNA PROSTATEKTOMIJA
Radikalna prostatektomija (RP) je kirurSki zahvat kojim se odstranjuje prostata sa

svojom kapsulom i sjemeni mjehuri¢i. Jedina metoda koja je pokazala bolje

prezivljenje u odnosu na opservacijsku strategiju te produzuje operiranima zivot za 2.9
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godine (19). Prilikom odluke za operaciju, pacijentovo oCekivani zivotni vijek treba biti
barem 10 godina da bi imao koristi od intervencije. Takoder, pacijent treba biti
obavijeSten o nuspojavama operacije te da rizik od njih raste s dobi (20). Kod veéine
muskaraca s lokaliziranim karcinomom, moze se obaviti tzv. poStedna operacija koja
Cuva parasimpatiCke Zivce kako bi se odrzala erekcijska funkcija. Ishodi RP-a ovise o
iskustvu kirurga i kapacitetu bolnice. Jo§ nema dokaza koja je donja granica za broj
operacija potrebnih da bi se poboljsali ishodi lijeCenja (20). Jo§ uvijek nema dokaza
da je jedan kirurski pristup superiorniji od ostalih. Robotom asistirana RP (RARP) ima
manji perioperativni morbiditet usporedujuéi je s otvorenom RP, ali funkcionalni i
dugorocCni onkoloski ishodi su sli¢ni (21). Iste zakljucke moZemo donijeti kada RARP
usporedujemo s laparoskopskom prostatektomijom. Kod RARP vazZan je volumen
bolnice, odnosno broj operacija godiSnje (koji treba biti najmanje 100-150) da bi se

koristi takve operacije vidjele (22).

Limfadenektomija je zlatni standard u odredivanju je li se bolest prosirila u regionalne
limfne ¢vorove. Odluku o tome hoce li se limfadenektomija uz RP uciniti, donosi se uz
pomoc¢ predoperativnih nomograma. S njima se odreduje rizik od regionalnih limfnih
metastaza te ako je on veci od 7% , indicirana je proSirena pelvi¢na limfadenektomija
(ePLND). Ona uklju€uje limfne &vorove uz ilijaéne (unutarnje, vanjske i zajednicke)
arterije i vene te uz obturatorni zivac (20). Uz ovakav kirurski pristup, poboljSano je
patoloSko odredivanje stadija bolesti, ali pod cijenu veée stope operativnih
komplikacija, najviSe u vidu stvaranja limfocela. Limfadenektomija tijekom RP
najcesce ne poboljSava onkoloske ishode, ukljuCujuéi prezivljenje, ali je od vaznosti u
odredivanju stadija i prognozi bolesti (23). Pacijenti s pozitivnim limfnim ¢vorovima
imaju koristi od uvodenja rane adjuvantne hormonske terapije jer tada je znacajno
poboljSanje ukupnog prezivljenja i prezivljenja kod raka prostate te preZivljenja bez
progresije bolesti (24). Iradijacija zdjelice kao adjuvanta terapija u kombinaciji s
dugotrajnom hormonskom terapijom pokazala je ucinkovitost u lokalnoj kontroli bolesti
i moguce u produzenju prezivljenja. Prednosti adjuvantne RT u kombinaciji s ADT
(engl. Androgen deprivation therapy) su vidljivi samo kod onih karcinoma koji imaju
nepovoljnije karakteristike kao $to su visok ISUP stupanj, veci broj zahvaéenih limfnih

¢vorova ili pozitivni kirurski rubovi (25).

Radikalna prostatektomija kao terapija izbora u pacijenata s niskim rizikom BCR-a je

indicirana samo ako dobro informirani pacijent na tome inzistira (20), u grupi srednjeg
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rizika postoje Cvrsti dokazi o prednostima RP-a nad opservacijskim pristupom
pazljivog Cekanja te je to glavni modalitet lijeCenja karcinome te skupine (26). U visoko
rizicnoj grupi, radikalna prostatektomija je indicirana kao dio multidmodalnog lijeCenja.
Moze joj se pristupiti ako tumor nije fiksiran i ne invadira uretralni sfinkter. RP se radi
u kombinaciji s limfadenektomijom s obzirom da je rizik od zahvacenosti limfnih

¢vorova u ovoj skupini bolesnika znacajan.

RADIOTERAPIJA
Vanjska radioterapija (EBRT) predstavlja jednu od klju¢nih opcija u lijeCenju

lokaliziranih karcinoma, neovisno o rizicnoj skupini. Kako bi postigli bolju preciznost i
efikasnost terapije, preferiraju se moderni modaliteti poput radioterapije moduliranog
intenziteta (IMRT) u kombinaciji sa slikom vodenom radioterapijom (IGRT). Ovi
napredni pristupi smatraju se zlatnim standardom u radioterapiji. U usporedbi s
konvencionalnom trodimenzionalnom konformalnom terapijom (3D-CRT), IMRT i
IGRT omogucuju bolje prilagodavanje zra¢enja tumorskom tkivu, $to rezultira manjom

incidencijom nuspojava i vec¢im terapijskim indeksom (27).

Prema europskim smjernicama, preporucene doze zracenja kre¢u se izmedu 74-80
Gy, s obzirom da takva doza dokazano produzuje razdoblje bez pojave recidiva bolesti
(BCR) (20). Sto se ti¢e naéina frakcioniranja, standardna doza po pojedinoj frakciji
iznosi 1.8-2 Gy. Medutim, primjeCuje se sve vece koristenje hipofrakcioniranja, gdje
se povecava doza zracenja po frakciji, dok se ukupna doza dijeli u manje frakcija. S
obzirom da je hipofrakcioniranje prakti¢nije za pacijenta jer lije€enje traje krace i da su
stanice karcinoma prostate osjetljivije na vece doze (28), ono postaje sve zastupljenije
u protokolima lije€enja. Posebno je istraZivano tzv. umjereno hipofrakcioniranje, gdje
se primjenjuju doze od 2.5-4 Gy po frakciji. Ovaj nadin zraenja pokazuje iste rezultate
u prezivljenju od raka prostate te neznacajno vecu toksi¢nost, no potrebno je dulje
pracenje da bi se dobile informacije o kasnoj toksi¢nosti (29) Osim umjerenog
hipofrakcioniranja, postoji ultra hipofrakcioniranje koji koristi jo§ ve¢e doze u manje
frakcija. Da bi se ono koristilo potrebna je IGRT u kombinaciji sa stereotaksijskom
radioterapijom (SBRT). S obzirom da se radi o novom pristupu lije€enja, nema
informacija o dugoroénim nuspojavama. Sto se ti¢e toksinosti terapije, ona je u
dvjema randomiziranim studijama pokazala opre¢ne rezultate (30,31). U svakom
slucaju, SBRT se pokazuje kao obecavajuca opcija u lije€enju lokaliziranih karcinoma
srednjeg rizika.
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Dodatak hormonske terapije EBRT-u je postao standardan za visoko riziCne
karcinome i karcinome srednjeg rizika. Razlika je u trajanju uzimanja ADT-a. U
karcinomu srednjeg rizika, hormonska terapija se prepisuje 4-6 mjeseci, dok u visoko
rizicnih karcinoma preporuka je 2-3 godine (20). Ova dva protokola produljuju ukupno
prezivljenje i specificno prezivljenje od raka prostate (32,33). Dodatna hormonska
terapija nije pokazala u€inkovitost u karcinomima niskog rizika te prema smjernicama

pacijentu treba ponuditi radioterapiju s umjerenim hipofrakcioniranjem.

BRAHITERAPIJA
Brahiterapija je vrsta zraCenja pri kojemu se izvor zraCenja stavlja u neposrednu

blizinu tumora. Ona omogucava dostavljanje vrlo visokih doza malom ciljnom
volumenu bez da znacajno ozraci okolno tkivo. Prema brzini doze ona se djeli na low
dose rate brachytherapy (LDR-BT) i high dose rate brachytherapay (HDR-BT). U LDR-
BT radioaktivni izvor Paladium-103 ili Jod-125 se usaduje trajno u tkivo prostate, dok
HDR-BT izlaze prostatu privremeno radioaktivnom Iridiju-192 preko Supljih igala.
Prilikom postupka potreban je TRUS prostate i opéa anestezija. Oba pristupa su
pokazala usporedive rezultate s ostalim modalitetima lije€enja te se mogu koristiti kao
monoterapija u karcinomima niskog i srednjeg rizika (LDR-BT) ili kao boost doza
vanjskom zracenju kod karcinoma srednjeg i visokog rizika (LDR- ili HDR-BT) (34).
Prije lijeCenja brahiterapijom trebalo bi provesti urodinamske pretrage da bi se
smanjile stope komplikacija kao Sto su urinarna inkontinencija i retencija.
Kontraindikacija za lijeCenje je prethodni TURP uslijed benigne hiperplazije prostate

zbog mogucih oStecenja uretre (35).

LIJECENJE RECIDIVA NAKON PRIMARNE TERAPIJE
Recidiv karcinoma se manifestira rastu¢im PSA nakon radikalne terapije (tzv.

biokemijski recidiv). Ovisno o visini PSA daljnja obrada mozZe ukljuCivati slikovnu
obradu (MR ili CT), scintigrafiju kostiju ili po moguénosti PSMA PET/CT s obzirom da
on ima visoku osjetljivost i specificnost za rezidualne lezije i metastaze (36). Nakon
radikalne prostatektomije PSA bi trebao biti nemjerljiv, odnosno obi¢no manji od 0.05
ng/mL Karcinom prostate recidivira u oko 35 posto operiranih, a rizi¢ni faktori za recidiv
su: viSi ISUP gradus, pozitivni kirurski rubovi, prodor karcinoma u sjemene mjehurice,
Sirenje izvan kapsule i metastaze u limfnim &vorovima (37). Ako se PSA detektira
nakon 6 tjedana od operacije, znaCi da postoji rezidualno tumorsko tkivo te tada

govorimo o trajno poviSenom PSA. Nakon nemijerljivog PSA, vrijednosti vece
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vrijednosti vec¢e od 0.2ng/mL se smatraju biokemijskim recidivom, a vrijednosti vece
od 0.4ng/mL koje imaju trend rasta su dobri prediktori metastaza (12). Vazno je
naglasiti da neée se u svih s BCR (engl. biochemical relapse) razviti metastaze. Stoga
je EAU je podijelio BCR pacijente na visoko rizi€ne i niskorizicne s obzirom na
prognozu bolesti. Nakon RP (radikalne prostatektomije) pacijenti niskog rizika su oni
Cije PSA vrileme udvostruCenja dulje od godine dana i ISUP stupanj manji od 4.
Visokog rizika su oni u kojih se PSA udvostru¢i u manje od godine dana ili imaju
karcinom ISUP 4-5 (38).U onih kojih ¢e metastaze nastati prosje¢no vrijeme do
nastanka je 8 godina, a nakon toga prosjecni zivotni vijek je joS 5 godina (37).
Spasonosna radioterapija (Salvage radiotherapy-SRT) se preporucuje kao terapijska
opcija za pacijente s BCR-om nakon RP. Preporu¢ena minimalna doza SRT-a iznosi
66 Gy, a ujedno se Cesto primjenjuje i hormonska terapija uz SRT. Propisivanje
hormonske terapije trebalo bi se temeljiti na razliitim cCimbenicima, ukljuCujudi
vrijednosti PSA prije poCetka SRT-a, stanje kirurSkih rubova te ISUP stupan;j
karcinoma. Taj individualizirani pristup omoguéuje selekciju ,visoko rizi€nih“ pacijenata
kod kojih je uCinak hormonske terapije znacCajno izrazen. Neki od rezima koji su
dokazano pozitivno utjecali na onkoloSke ishode uklju€uju upotrebu bikalutamida
tijekom 2 godine ili kratkotrajnu primjenu analoga gonadotropin-oslobadajuceg

hormona (GnRH) tijekom 6 mjeseci (39).

Nakon radikalne radioterapije prostata nije u potpunosti uniStena te je razina PSA
zamjetna. Ona pada sporo tijekom 12-24 mjeseca do nadir vrijednosti (najnize razine),
obi¢no nize od 1ng/mL. U otprilike 30 posto pacijenata pojavljuje se privremeni rast
PSA koji treba uzeti u obzir prilikom interpretacije nalaza kao i uzimanje prethodne
hormonske terapije (40).Trenutna definicija BCR nakon RT je porast razine PSA za
2ng/mL ili vise od toga iznad razine nadira. MpMRI moze biti od pomo¢i u detekciji
sumnjivih lezija za biopsiju ili u navodenju lokalnih spasonosnih modaliteta lijeCenja.
Intermitentna ADT, spasonosna radikalna prostatektomija, SBRT, brahiterapija, HIFU

i kriokirur8ka ablacija su opcije za kontrolu bolesti (39).
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METASTATSKI RAK PROSTATE

METASTASKI KARCINOM PROSTATE OSJETLJIIV NA HORMONE
Metastatski kastracijski ,naivni“ ili karcinom prostate osjetljiv na hormone (mHSPC)

oznaCava heterogenu grupu karcinoma koji se mogu pojaviti kao primarna
manifestacija (de novo, sinkroni metastatski rak) ili se mogu manifestirati kao povratak
bolesti nakon lije€enja lokaliziranog karcinoma (metakroni rak). Potonji je bioloSki
manje agresivan i ima dulje prezivljenje nego de novo metastatski rak (41). U klini¢kim
istraZzivanjima za stratifikaciju pacijenata se koristi broj i lokacija kostanih metastaza,
ISUP gradus primarnog tumora i prisutnost visceralnih metastaza (42,43). Ovisno o
studiji pacijenti se dijele s obzirom na volumen bolesti u one s velikim ili malim
volumenom (CHAARTED kriteriji) ili s obzirom na rizik progresije bolesti u
visokorizi¢ne i niskorizicne (LATITUDE kriterij). Kad se navedeni kriteriji usporeduju
mozemo doéi do zakljuCka da pacijenti s velikim volumenom bolesti koreliraju
bolesnicima visokog rizika (44). U svakom slu€aju, obje podjele mogu posluziti

kliniCaru za prognozu tijeka bolesti kao i za izbor terapije.

Kao podskupina bolesnika s malim volumenom bolesti, izdvajaju se pacijenti s
oligometastatskom boles¢u, koji imaju po definiciji manje od 5 koStanih metastaza ili
iskljuCivo metastaze u limfnim &vorovima (45). Ovaj stadij bolesti se smatra
prijelazinim stadijem izmedu lokaliziranog i metastatskog karcinoma. Smatra se da su
stanice karcinoma stekle samo djelomi¢no gene odgovorne za metastaziranje te da

bolest ima znatno bolju prognozu, neki se nadaju ¢ak i izljeCenju (46).

Trenutno definiranje metastatske bolesti karcinoma prostate se osniva
konvencionalnim slikovnim pretragama (CT i scintigrafija kostiju) te uvodenjem

metatatskom, ali onih s malim volumenom bolesti.

Osnovu lije¢enja mHSPC-a ¢ini kastracija, odnosno sniZzavanje razine cirkuliraju¢eg
testosterona u krvi ispod 50 ng/dL. To se moze posti¢éi GnRH agonistima i
antagonistima ili bilateralnom orhidektomijom. Zbog psiholoskog i emocionalnog
efekta koji ima uklanjanje testisa, pacijenti vec¢inom biraju medikamentoznu kastraciju.
Kao opcija koja moZe dijelu pacijenata biti prihvatljiva je subkapsularna orhidektomija.

Radi se o verziji orhidektomije pri kojoj se ne uklanja tunica albuginea i epididimis i
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time se ne naruSava izgled skrotuma. Oba kirurSka zahvata ucCinkovito i brzo spustaju

razinu testosterona u krvi (47).

Isprva primjenom GnRH agonista se povecava razina FSH i LH i posljedi¢no razina
testosterona Sto se klinicki opisuje kao flare fenomen. Zbog stimulacije karcinomskih
stanica moze doci do pogorsanja kliniCke slike metastaske bolesti u vidu kompresije
kraljezniCke mozdine ili opstrukcije mokra¢nog puta. Nakon par tjedana ucinak GnrH
agonista je kastracijski zbog down regulacije receptora u hipotalamusu. Za razliku od
agonista, GnRH antagonisti sniZavaju razinu testosterona odmah i ne uzrokuju flare
fenomen. lako su onkoloSki ishodi kod antagonista i agonista GnRH sli¢ni, standard

kastracije su agonisti jer postoje depot preparati ovih lijekova (12).

Ucinak testosterona se moze ponistiti i upotrebom antiandrogena, odnosno blokatora
androgenih receptora (AR). Oni djeluju kao parcijalni agonisti te se natje€u za mjesto
na receptoru s testosteronom i dihidrotestosteronom. Dijele se na steroidne i
nesteroidne. U prvoj skupini je ciproteron-acetat, a u drugoj skupini pripadaju

bikalutamid, nilutamid i flutamid.

Steroidni antiandrogeni imaju dodatni progesteronski uc€inak te preko negativne
povratne sprege smanjuju razinu LH i FSH S&to rezultira smanjenom sintezom
testosterona u testisima i steroida u adrenalnoj Zlijezdi. S druge strane, nesteroidni
antiandrogeni ne spustaju razinu testosterona te libido i gusto¢a kostiju su oCuvani
(48).

Kada se kombiniraju sa kastracijom, onda govorimo o kompletnoj androgenoj blokadi
(CAB). CAB se primjenjuje u svrhu sprje€avanja pogor$anja simptoma bolesnika s
metastazama za vrijeme flare up-a pod GnRH agonistima. S obzirom da neznatno
produzuje prezivljenje, a nuspojave su znatne, CAB izvan kontrole flare up-a nije

nasao primjenu (49).

Danas je standard u lijeCenju mHSPC-a intenzifikacija kastracije (kombinacija lijekova
s kastracijom), terapijski princip preuzet iz lije€enja kastracijski rezistentnog raka
prostate. Intenzifikacija se vrSi kemoterapijom docetakselom i/ili novom generacijom
lijekova koji ciljaju androgeni receptor (engl. androgen receptor targeted agents-
ARTA).
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Docetaksel je citostatik iz skupine taksana. Taksani su mitoticki inhibitori te svoj u€inak
postizu povecanim formiranjem i stabilizacijom mikrotubula. Posljedica toga je
nemogucnost stvaranja normalnog diobenog vretena Sto znaci smrt stanice u

metafazi. Od nuspojava su Ceste mijelosupresija, alopecija i periferna neuropatija (50).

Unutar ARTA skupine, vazan lijek je abirateron acetat, inhibitor enzima CYP 17. Kroz
inhibiciju ovog enzima, postize se smanjenje sinteze androgena u nadbubreznim
Zljezdama i stanicama raka prostate. Ovaj mehanizam djelovanja, poznat kao
intrakrini mehanizam, pridonosi smanjenju androgena u organizmu. lpak, vazno je
napomenuti da primjenom abiraterona acetata dolazi do povecane proizvodnje
steroida s mineralokortikoidnim svojstvima. Kako bi se izbjegle potencijalne nuspojave
poput hiperaldosteronizma, istovremeno s abirateronom acetatom propisuje se

kortikosteroid, obi¢no prednizon ili prednizolon (12).

Novi antiandrogeni, kao sto su apalutamid, enzalutamid i darolutamid, takoder su dio
ARTA skupine. Oni se veZu za androgeni receptor s vecom afinitetom nego stariji
lijekovi poput bikalutamida. Njihov mehanizam djelovanja temelji se na spre€avanju
premjestaja androgenog receptora u jezgru stanice, Cime se onemogucuje bilo kakva
agonistiCka aktivnost. Za razliku od starijih lijekova koji mogu djelovati djelomic¢no

agonisticki, ovi ARTA pruzaju potpuniju inhibiciju androgenskih signala (12).

Niti jedna meta-analiza koja je obuhvatila kombinaciju ARTA s ADT-om ili kombinaciju
docetaksel-a s ADT-om nije pokazala da je jedna kombinacija superiorna u odnosu na
drugu (51,52). Kao rezultat toga, odluka o odabiru terapije za pacijente s rakom
prostate trebala bi se temeljiti na prisutnim komorbiditetima koji nisu povezani s rakom.
Nedavna istrazivanja u trecoj fazi klini¢kih ispitivanja(53-55) su pruzila dokaze o vecoj
djelotvornosti trostruke terapije (docetaksel+ARTA+ADT) u usporedbi s kombinacijom
docetaksel-a i ADT-a. Stoga sama kombinacija docetaksel-a i ADT-a viSe nije
adekvatna za vecinu pacijenata. Prema preporukama Europskog udruzenja urologa
(EAU), preporucuje se kao standardna terapija ili trostruka terapija ili dodatak ARTA
ADT-u. Prilikom dono$enja odluke o trostrukoj terapiji, vazno je uzeti u obzir faktore
kao Sto su pacijentova sposobnost podnosenja docetaksela, karakteristike bolesti
(volumen bolesti, sinkrona/metakrona bolest), pacijentove Zelje, potencijalne

nuspojave, dostupnost i trosak lijeka (12)
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Osim same sistemske terapije na raspolaganju stoji i dodatno lijeCenje primarnog
tumora zraCenjem. U dvije studije je dokazana ucinkovitost u produljenju ukupnog

prezivljenja u pacijenata s malim volumenom bolesti (56).

Terapija usmjerena na metastaze predstavlja vaznu opciju za pacijente koji su suo€eni
s ponovnim pojavljivanjem bolesti, s ciliem odgode primjene sistemskog lijeCenja i
izbjegavanja njegovih potencijalnih nuspojava. U okviru ove terapije, primjenjuju se
razliCiti modaliteti lijeCenja, ukljuCujuci kirurSke zahvate i stereotaksijsku ablativnu
radioterapiju. UnatoC€ tome Sto su istrazivanja provedena na manjem broju pacijenata,
dosadasnji rezultati su obecavajuci i ukazuju na znaCajne koristi koje terapija
usmjerena na metastaze moze donijeti. ProuCavanjem pacijenata koji su primili
terapiju usmjerenu na metastaze, primijeceno je produljenje razdoblja prezivljavanja
bez progresije bolesti (PFS) (57). Ovi zakljucci sugeriraju da bi terapijski princip ciljanja
metastaza mogao imati znacCajnu ulogu u odrZavanju kvalitete Zivota pacijenata i
kontroliranju napredovanja bolesti. Vazno je napomenuti da se radi o
eksperimentalnom pristupu koji zahtijeva daljnje istrazivanje kako bi se potvrdila

njegova efikasnost i sigurnost (12).

KASTRACIJSKI REZISTENTNI KARCINOM PROSTATE
Tijekom lijeCenja diseminiranog raka prostate kastracijom, bolest obi¢no napreduje i

postaje otporna na ovu vrstu terapije unutar prosjecno dvije godine . Bolest moze
napredovati biokemijski ili radioloski. lako se prvobitno smatralo da androgeni nemaju
znacajnu ulogu u razvoju otpornosti kastracijski rezistentnog raka prostate (CRPC),
istraZivanja su razotkrila drugaciju sliku. Kod muskaraca koji su podvrgnuti kastraciji,
i dalje djeluje nadbubreZna Zlijezda koja proizvodi androgene, te tumorsko tkivo koje
lokalno stvara androgene putem prekomjerne aktivnosti enzima uklju€enih u stvaranje
steroida. Kao posljedica toga, koncentracija androgena u tkivu oboljelih od
uznapredovalog raka prostate je veCa nego u krvi. Stoga, dio strategije lijeCenja

zasniva se na blokadi signala androgenog puta (58).

Osim ARTA, kao standardne terapijske opcije u Europi za odgovarajuce pacijente se
koriste kemoterapija taksanima, olaparib i radij-223. Adekvatno potporno lijecenje, kao
Sto je terapija boli i palijativno zraenje, su takoder vrlo vazni za bolesnike koji boluju

od simptomatskih metastaza (12).
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Pri donoSenju odluke o terapiji za CRPC, postoji mnogo kljuénih ¢imbenika koji utjeCu
na odabir optimalne strategije lijeCenja. Ova odluka zahtijeva paZzljivo uzimanje u obzir

viSe faktora kako bi se osiguralo najbolje moguce kontroliranje bolesti.

Jedan od klju¢nih Cimbenika je prethodna povijest lijeCenja karcinoma prostate.
Razli¢iti pacijenti mogu biti izloZeni razliCitim terapijama u ranijim fazama bolesti, to se
poglavito odnosi na lijeCenje uznapredovalog hormonski osjetljivog karcinoma
prostate ADT-om s ARTA-om i/ili kemoterapijom. Prva linija lijeCenja mCRPC-a je
ARTA (enzalutamid ili abirateron acetetat+predinzon), a ukoliko su oni vec bili koriSteni
ili bolest naglo napreduje, onda je izbor docetaksel. Nakon iscrpljivanja prve linije,
druga linija lijeCenja je kemoterapija kabazitakselom ili Lutecijum-177 vipivotide
tetratexan za PSMA pozitivhu bolest (59,60). U svakom slucaju, preporuCuje se
nastaviti s deprivacijom androgena u svih pacijenata, jer je utvrdeno da se nastavkom
terapije ADT-om pacijentima s CRPC-om produljuje prezivlienje za dva do Sest

mjeseci (61).

Takoder, prosirenost bolesti ima vazan utjecaj na odabir terapijske opcije za CRPC.
Pacijenti koji imaju izolirane simptomatske koStane presadnice dobri su kandidati za
primjenu radija-223. Radij-223 je radioaktivni izotop koji se primjenjuje u lijeCenju
kosStanih metastaza. UCinkovit je u toj indikaciji jer je sli€¢an ionu kalcija te se zbog toga
preferencijalno nakuplja u kostima. Ra-223 se najvecim dijelom raspada emitirajuci

alfa Cesticu koja je kratkog dometa $to je razlog relativno male stope nuspojava (10).

Bitno je razlikovati izmedu metastatskog i nemetastatskog CRPC-a. Za nemetastatski
CRPC, gdje nema detektiranih metastaza konvencionalnim slikovnim pretragama, cilj
terapije moze biti odrzavanje stabilnosti bolesti i produzenje vremena do pojave
metastaza (MFS), a to se postize apalutamidom, enzalutamidom i darolutamidom.
Vazno je naglasiti da uCinkovitost navedenih ARTA je dokazana samo u populaciji sa

PSA vremenom udvostru€enja kra¢im od 10 mjeseci (59).

Interakcija lijekova takoder je vazna stavka prilikom odabira terapije. Tako naprimjer
enzalutamid je induktor CPY450 3A4 te time snizava koncentraciju antikoagulansa u
krvi te njihova istovremena primjena se ne preporuca. S druge strane abirateron je
inihibitor CYP450 3A4 enzima $to dovodi do poviSene koncentracije apiksabana te je
potrebno pomno nadgledanje pacijenta prilikom primjene oba lijeka (62).
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Genetske mutacije, bilo prisutne u tumorskim stanicama kao somatske promjene ili
nasljedne mutacije, postaju sve vazniji biomarkeri koji pruzaju kljucne uvide u
agresivnost bolesti i osjetljivost na odredene terapijske pristupe. Specificne genetske
promjene kao $to su BRCA mutacije i mikrosatelitska nestabilnost (MSI-H), koje se
Cesto pojavljuju u tumorskom genomu, postale su kljuéne smjernice za personalizirane
terapije u lijeCenju raka prostate. Na primjer, kod bolesnika s BRCA mutacijama,
identifikacija tih genetskih promjena omogudila je ciljano usmjeravanje PARP
inhibitora kao Sto je olaparib, koji selektivnho djeluje na tumorske stanice s narusenim
mehanizmima popravka DNA (63). S druge strane, pacijenti s mikrosatelitskom
nestabilnoscu ili mutacijama u mismatch repair genima pokazuju povecanu osjetljivost
na checkpoint inhibitore poput pembrolizumaba. Ovi inhibitori oslobadaju koc€nice
imunoloskog sustava i poti€u imunoloski odgovor protiv tumora, $to u slu¢aju CRPC-

a moze rezultirati parcijalnim odgovorom u manjem broju pacijenata (64).

Krizna rezistencija predstavlja znaCajan izazov u lijeCenju CRPC-a. Koristenjem
ARTA-e u ranijim stadijima bolesti, karcinom se ima vremena prilagoditi i razli€itim
molekularnim mehanizmima stvoriti rezistenciju na druge ARTA-e i kemoterapiju.
Stoga ne ¢€udi da sekvenca dva ARTA zaredom ne daje Zeljene rezultate, a Cesto i
docetaksel ne pokazuje ucinkovitost u sekvenci nakon ARTA-e. Efikasnost
kabazitaksela nije pod utjecajem prethodnog koristenja ARTA-e Sto je potvrdeno

podacima iz prospektivne studije CARD (65,66).

Konacno, dostupnost odredenih lijekova ima veliki utjecaj na terapijske odluke. Neke
terapije mogu biti ograniCene dostupnoscu ili regulatornim odobrenjima u odredenim
regijama. Tako je Sipuleucel-T, autologna celularna imunoterapija, nedostupna je u
Europi, ainace je rezervirana za asimptomatske bolesnike s mMCRPC. Ona je pokazala
efekt na ukupno prezivljenje, no ne i na pad PSA i produljenje vremena bez progresije
bolesti te je stoga teSko pratiti odgovor pacijenta na terapiju (67).

Sve ove informacije jasno pokazuju da je odabir terapije za CRPC slozen i
personaliziran proces. On zahtijeva suradnju izmedu pacijenta, onkologa i lije€nika

drugih specijalizacija kako bi se osiguralo najbolji moguci tretman.

MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP BOLESNIKU S RAKOM PROSTATE

U suvremenom pristupu brizi za pacijente koji se suoCavaju s dijagnozom raka,

multidisciplinarni pristup postaje nezaobilazna sastavnica. Ovaj sveobuhvatni nacin
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lijeCenja omogucuje da pacijenti ne budu samo sagledavani kroz prizmu medicinskih
procedura, ve¢ da se njihova cjelokupna dobrobit uzme u obzir. Multidisciplinarni
timovi, sastavljeni od razli€itih medicinskih stru¢njaka i zdravstvenih radnika, ,kroje“
individualizirane terapeutske pristupe za svakog pacijenta, Cime se osigurava najbolja
moguca kvaliteta skrbi. Posebno je znacCajan ovakav pristup u slu€ajevima pacijenata
s rakom prostate, gdje Sirok spektar dostupnih modaliteta lijeCenja zahtijeva precizno
planiranje i upravljanje kako bi se postigla optimalna ravnoteza izmedu terapijskih
koristi i nuspojava. Uz to, vazno je istaknuti da multidisciplinarni pristup ne samo da
ima pozitivan utjecaj na medicinske ishode, ve¢ i zna€ajno utjeCe na iskustvo samih

pacijenata tokom njihovog puta suo€avanja s izazovima raka.

CENTAR ZA RAK PROSTATE (PROSTATE CANCER CARE UNIT)
Centar za rak prostate predstavlja osmisljeno mjesto gdje se odvija holistiCka skrb za

pacijente oboljele od raka prostate, obuhvacajuéi dijagnostiku, terapiju, pracenje te
suzbijanje komplikacija. Ova klju¢na jedinica organizirana je pod okriliem upravnih
tijela iznad bolnice, te zahtijeva redovite revizije kako bi se osigurala visoka kvaliteta
pruzene skrbi. Europska Skola onkologije (ESO) je 2011. godine izdala niz zahtjeva
koji moraju biti ispunjeni kako bi se postigla optimalna skrb za pacijente s rakom
prostate (68). Naglasava se da centar ne mora nuzno biti fiziCki na jednom mjestu, veé
je kljuéno da odjeli razli€itih medicinskih specijalizacija budu u dovoljnoj blizini kako bi
omogucili uCestale interakcije. U situacijama gdje osobna prisutnost nije mogucéa,

tiedne telekonferencije nude alternativu za kvalitetnu komunikaciju.

Svaki centar za prostatu treba imati vlastiti multidisciplinarni tim, jasno definirane
ishode i redovite revizije. ObiCno su ovi centri smjeSteni u ve¢im bolnicama koje
pruzaju zdravstvenu skrb populaciji od preko 300 tisu¢a ljudi, te imaju potrebne
resurse i multidisciplinarne timove koji mogu pruziti skrb za preko 100
novodijagnosticiranih sluajeva svake godine. Prema Deutsche Krebsgesellschaft
(69), kako bi se postigla izvrsnost u obavljanju radikalnih
prostatektomija/cistoprostatektomija, minimalno je potrebno izvesti 50 takvih zahvata

godiSnje na razini centra, s medijanom od 84 pacijenata u njemackim centrima.

Istrazivanje odnosa izmedu broja pacijenata po kirurgu i ishoda radikalne
prostatektomije jasno ukazuje na povezanost. Studija Alamatara i suradnika (70)
ukazuje na to da kirurzi s manjim brojem pacijenata postizu loSije rezultate, ukljuCujuci

dulji bolni¢ki boravak, vise perioperativnih komplikacija, povec¢ane transfuzije,
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inkontinenciju i probleme s erekcijom. Ova se hipoteza potvrduje u vecini studija
uklju€enih u sustavni pregled iz 2017. godine (71) . Stoga, stru¢na grupa "Essential
Requirements for Quality Cancer Care" smatra da minimalni broj radikalnih
prostatektomija godiSnje u centru mora biti najmanje pedeset, uz prisutnost najmanje

dva urologa koji posvec¢uju 50% svog radnog vremena lijeCenju raka prostate (72).
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MULTIDSCIPLINARNI TIM
Da bi se rak prostate adekvatno lijeCio, osnovni MDT bi se trebao sastojati od

specijalista patologije, radiologije, nuklearne medicine, urologije, radijacijske
onkologije, internisticke onkologije i anesteziologije. Osnovnom timu pripada i
posebno educirana medicinska sestra. Tim vodi koordinator koji je obi¢no urolog,
internisticki ili radijacijski onkolog.

Osnovni cilf MDT sastanaka jest precizna kategorizacija stadija bolesti kako bi se
odabrao adekvatan terapijski pristup, uzimajuci u obzir rizik pacijenta, koji se moze
klasificirati kao niski, srednji ili visoki rizik sukladno odabranim klasifikacijama (detalji
dostupni u poglavlju o klasifikaciji bolesti). Takoder, na ovim sastancima se analiziraju
sluCajevi pacijenata s relapsom bolesti, situacije u kojima je nuzna prilagodba
terapijske strategije te one koje zahtijevaju sveobuhvatan multidisciplinarni pristup,

ukljuCujuci i one situacije koje nisu obuhvacene trenutacnim kliniCkim smjernicama.

Osim osnovnog tima, tu su i €lanovi prosirenog tima koji doprinose razli€itim aspektima
skrbi za pacijente. Onkoloski farmakolog, gerijatrijski onkolog, psihoonkolog,
fizioterapeut, stru€njak za palijativnu medicinu i terapeut za seksualnu rehabilitaciju
pruzaju dodatnu podrsku pacijentima kako bi se pokrio svaki aspekt njihove bolesti i

svakodnevnice (72).

Uloga patologa u MDT-u je vazna najprije u dijagnozi, odredivanju stadija bolesti i
upoznavanju tima o prognozi bolesti, kao i o prediktivhim ¢imbenicima za pojedine
terapijske pristupe. Materijal koji patolog analizira su bioptati i resekcijski materijali. U
timu mora biti barem jedan uropatolog koji provodi barem 50 posto vremena
analizirajuCi preparate iz uropatologije. lzvjestaj koji on daje mora biti strukturiran
prema najnovijim smjernicama za opisivanje preparata. U nalazu se mora Koristiti
najnovije ISUP iz 2014. ili WHO iz 2022. stupnjevanje. Takoder, nalazi iz drugih

ustanova moraju biti revidirani od strane patologa iz centra u kojem se pacijent lijeci.

Radiolog ima zadacu o itavanja slikovnih pretraga na strukturiran nacin, a primjena
njegovih znanja vazna je u dijagnozi, odredivanju stadija i praéenju pacijenata. Da bi
bio dio MDT-a, on mora bar 20 posto svog radnog vremena provoditi u slikovnim
obradama uroloskih pacijenata. Takoder, on mora biti upoznat s TRUS i mpMRI
tehnikama i znati interpretirati nalaze u klinickom kontekstu. U mpMRI nalazima mora

koristiti PI-RADS v2 klasifikaciju. U slu¢aju sumniji na prosirenje bolesti, mora znati
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oCitati MRI cijelog tijela. Radiolog je, uz urologa, od kljuéne vaznosti u ciljanim
biopsijama vodenim MRI. Suradnja s specijalistom nuklearne medicine je nuzna u
koriStenju hibridnih tehnika kao sto je PET/CT.

Kao ¢lan osnovnog tima za rak prostate, specijalist nuklearne medicine unapreduje
multidisciplinarni pristup. Njegova uloga ukljuCuje klju¢ne dijagnosticke i terapijske
komponente. Koristeci scintigrafiju kostiju i PET/CT, omogucava precizno odredivanje
stadija, posebno za visokorizi¢ne lokalizirane karcinome i metastatsku bolest. Njegova
prisutnost proSiruje terapijske mogucnosti, posebno u lije€enju kastracijski
rezistentnog karcinoma prostate pomocu Lu-177 i Ra-223. Specijalist nuklearne
medicine ostvaruje vitalnu suradnju s radiologom kako bi se najbolje iskoristila PET/CT
tehnologija. Njegovo znanje donosi novu dimenziju u lijeCenju raka prostate

omogucavajuci personalizirane terapijske pristupe za svakog pacijenta.

Uloga urologa je od sustinske vaznosti u obradi pacijenta s rakom prostate buduci da
je on najc¢esce prvi lijecnik kojeg pacijent susrec¢e. U slu€aju lokaliziranih i lokalno
uznapredovalih karcinoma, urolog vrsi radikalnu prostatektomiju. Operacija takoder
ima svoje mjesto i u selektiranih pacijenata s oligometastatskom bolescu ili u onih s
relapsom bolesti. Posto se radi o eksperimentalnom i multimodalitetnom lijeCenju, koji
uz operaciju uklju€uje sistemsku terapiju i/ili iradijaciju, multidisciplinarnost ovdje igra
kljucnu ulogu. Urolozi osim operacije, izvode transrektalni ultrazvuk i biopsije te
propisuju hormonalnu terapiju. Cesto su oni izabrani specijalisti koji vode pacijenta
kroz njegovo zbrinjavanje. MDT mora imati barem dva urologa posebno izu¢avanih u

podrucju raka prostate.

Radioterapija kao primarno radikalno lijeCenje s ili bez ADT-a je jedna od primjerenih
strategija u bolesnika s lokaliziranim karcinomom. Takoder, radioterapija se koristi u
lije€enju metastaza u svrhu minimiziranja boli, u zraCenju primarnog tumora u svrhu
produljenja prezivliena pacijenata s metastazama i malim volumenom bolesti,
adjuvantno i spasonosno nakon radikalne prostatektomije te eksperimentalno kao dio
lijeCenja pacijenata s oligometastatskom boles¢u. Kod svih ovih indikacija, vazna je
stru¢nost radijacijskog onkologa. On mora bit upoznat s modernim tehnologijama
(IMRT s IGRT-om, SBRT) i protokolima lije€enja Sto ukljuuje primjerenu dozu, to¢nu
primjenu tehnike i identifikaciju ciljnog volumena gdje se koriste radioloSke pretrage.
Buduci da se RT €esto kombinira s ADT-om, radijacijski onkolog treba bit upoznat s
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nuspojavama sistemske hormonske terapije te pratiti pacijenta tijekom lijeCenja. Osim
vanjske radioterapije, radijacijski onkolog moZze primjenjivati i brahiterapiju, a preduvjet
da bito

Specijalisti radioterapije i onkologije kao i internisti€ki onkolog, su klju¢an specijalisti
u zbrinjavanju pacijenata s uznapredovalom boleS¢u. Oni propisuje sistemsku
antitumorsku terapiju, uklju€ujuc¢i hormonalnu terapiju, kemoterapiju i imunoterapiju,
kao i osteoprotektivne lijekove, bisfosfonate i denosumab. Uzimaju¢i u obzir
komorbiditete, krhkost i pacijentove osobne Zelje, onkolozi procjenjuju jesu li pacijetni
Jit“ za sistemsku terapiju. Takoder, prate pacijenta tijekom primanja terapije s obzirom
na niz nuspojava i toksicnosti koju sistemska terapija uzrokujeizvrSavao stru¢no je

barem 25 ucinjenih brahiterapijskih tretmana godisnje (72).

DJELOVANJE MDT-a U KBC ZAGREB
CENTAR ZA PROSTATU

Djelovanje multidisciplinarnog tima za lijeCenje uroloskih malignih bolesti u KBC
Zagreb ima dugu tradiciju od vise od 40 godina. Obzirom na jasne preporuke struke
za potrebu za sustavnim lije¢enjem raka prostate u okviru MDT-a u KBC Zagreb
unatrag 15 godina djeluje dedicirani MDT za rak prostate. Ovaj tim je dodatni poticaj
za razvoj dobio osnivanjem Centra za prostatu kao funkcionalne jedinice KBC-a

Zagreb u prosincu 2016. godine.

MDT za rak prostate sastaje se svaki ponedijeljak. Prema iskustvu i preporukama
njeguje se potreba da svaki pacijent treba osobno uzivo doc¢i na konzilij kako bi se
zajedno s njim i eventualno ¢lanom obitelju u pratnji zajednicki proucila medicinska

dokumentacija i dogovorilo plan daljnjeg lijeCenja.

U Kilinici za urologiju KBC-a Zagreb godisnje se ucini oko 800 biopsija prostate te se
dijagnosticira oko 350 novih bolesnika s rakom prostate. Svi novodijagnosticirani
bolesnici upu€uju se na misljenje MDT-a s ciliem odluke o daljnjem lije€enju. Takoder,
svi bolesnici Cija bolest u tijeku svog lijeCenja zahtjeva dodatnu ekspertizu radi

promjene smjera lije€enja upucuju se na misljenje MDT-a.

Na slici 1 vidi se dinamika promjena u broju biopsija prostate u KBC Zagreb tijekom
razdoblja od 2014. do 2021. godine. Trend rasta broja biopsija do 2019. godine, s
naglaskom na rekordnom broju u 2019., jasno se istiCe, dok se pad u godinama

pandemije prati trendom oporavka u kasnijem razdoblju. Vazno je naglasiti
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kalendarsku 2017. godinu koja oznaCava prvu godinu rada Centra za prostatu. Sli¢ni
trendovi se mogu uoCiti kada se gleda broj pacijenata pregledanih na sastanku MDT-
a (slika 2).

Broj biopsija prostate

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Slika 1. Broj biopsija prostate po godinama

Broj pacijenata pregledanih na MDT-u

64
9 929

798
758 738 764

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Slika 2. Broj pacijenata pregledanih na MDT-u
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Kroz rad MDT-a katalizira se uvodenje novih dijagnostickih i terapijskih modaliteta u
skladu s novim saznanjima iz stru¢ne literature, nerijetko i prije nego u razvijenijim
zemljama. Obzirom na navedeno djelovanje MDT-a KBC-a Zagreb prepoznato je na
razini RH te se svake godine sve viSe bolesnika upucuje na misljenje iz drugih centara
u RH (slika 3).

B Iz vanjske ustanove M Iz Klinike

100.00%

28.32%

75.00%

71.68%
- 61.65%

25.00%

0.00%
2020 2021 2022

Godina

Slika 3. Udio bolesnika iz vanjske ustanove i iz Klinike

U posljednje tri godine kod novootkrivenih bolesnika s lokaliziranom bolesti raste broje
preporuka za radikalnu prostatektomiju. Prosle, 2022. godine razlika u odabiru
modaliteta lijeCenja bila najve¢a u korist operacije (41.90% naspram 26.52% za
radikalnu radioterapiju kao primarnu metodu lijeenja) (slika 4). Sukladno rezultatima
bioptiranih pacijenata, kao i onih pregledanih na sastanku MDT-a, apsolutne brojke
RP-a se krecu slicnim redoslijedom (slika 5). Promjena u praksi se uo¢ava kod nacina
izvodenja operacije gdje 2020. preferiran nacin je bila otvorena operacija, a ve¢ iduce
godine u vecini slucajeva MDT se odluCivao za robotom asistiranu RP. 2022. postotak
RARP-a u operiranih je narastao do 84.85% i danas Cini glavnu operacijsku tehniku

na Klinici za urologiju KBC-a Zagreb (slika 6).
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Slika 4. Radikalna prostatektomija i zracenje kod novootkrivenih bolesnika s lokaliziranom bolesti

Broj radikalnih prostatektomija

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Slika 5. Broj radikalnih prostatektomija
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Slika 6. Odluka za robotsku radikalnu prostatektomiju na MDT za pacijente koji idu na operativno

lijecenje
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Udio metastatske bolesti kod novodijagnosticirani pri prvom pregledu na MDT-u je od
10-15% (slika 7). U posljednje vrijeme se znatno viSe koristi PET CT koji otkriva
oligometastaze ili mHSPC pacijente s malim volumenom bolesti. Ovi bolesnici imaju

veliku korist od multimodalnog lije¢enja za §to MDT predstavlja izvrstan okvir.

B Metastatska B Lokalizirana

100.00% )
14.01% 10.42% 10.12%

75.00% 81.88%

71.66%

50.00%

25.00%

0.00%

2020 2021 2022

Godina

Slika 7. Udio metastatske bolesti kod novodijagnosticiranih

Kod bolesnika s novootkrivenom metastatskom bolesti uz osnovu koja kod gotovo svih
uklju€uje hormonalnu terapiju danas se gotovo uvijek odlu¢ujemo na dodatni modalitet
lijeCenja. Kod odabranih ponekad i radikalna prostatektomija ima mjesto u lijeCenju,
nerijetko kod oligometastatke bolesti dodatna radioterapija uz hormonalnu terapiju se
preporucuje u skladu s najnovijim studijama. Takoder rijetko se primjenjuje kastracija
kao monoterapije nego se koristi dodatno kemoterapija ili ARPI. Upravo intenzifikacija
kastracije je naj¢eS¢a odluka MDT-a za novootkrivenu metastatsku bolest (slika 8.).
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Novootkrivena metastatska: Odluka 2020-2022 N=158
RP

0 obrada
3.9% 14.2%
zratenje
33.5%

ADT
48.4%

Slika 8. Izbor modaliteta lijeCenja novootkrivene metastatske bolesti

U skladu s novim spoznajama sve je veci udio ARTA terapije naustrb kemoterapije kod
bolesnika s metastatkim kastracijskim osjetljivim rakom prostate. Sto se vidi u
smanjenju koriStenja kombinacije ADT+kemoterapija s 57.69% na 19.5% u razdoblju
2020.-2022. U istom razdoblju se povecala upotreba kombinacije ADT+ARTA (s
15.38% na 57.14%) (slika 9).

B ADT+KEMO @& ADT+ARTA

80.00%
57.69% 42.86% 19.05%
60.00%
57.14%
40.00%
32.14%
20.00%
15.38%
0.00%
2020 2021 2022
Godina

Slika 9 Izbor kombinacije za lijeCenje metastatskog kastracijski osjetljivog rak prostate
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PREDNOSTI MULTIDISCPLINARNOG TIMA

MDT je postao standard zbrinjavanju pacijenata s rakom prosta zbog svog utjecaja
na kliniCko odlucivanje, uklanjanja pristranosti, vece dosljednosti kliniCkim
smjernicama, poboljSanih ishoda lijeCenja i iskustva pacijenata te unaprjedenja
dijagnostike (73).

Primjerice, analiza nizozemskog registra za rak je pokazala da pacijenti s metastaskim
rakom Kkoji su obradivani u MDT-ovima su se viSe odluCivali za kombinaciju
kemoterapije i hormonalne terapiju nego za ADT monoterapiju (74). ProucCavani
pacijenti su potjecali iz 2016. godine, kada su kombinirane terapije za metastatski
hormonski osjetljiv rak prostate (mHSPC) bili tek u istrazivaCkom fokusu. Ova analiza
ukazuje na to da MDT-ovi olakSavaju primjenu novih terapijskih opcija kod pacijenata,
Sto ima kljuénu ulogu u napretku istrazivanja, kao i u produZenju prezivljavanja

bolesnika.

Retrospektivna analiza 1277 novo dijagnosticiranih pacijenata pod okriljem jednog
centra je ukazala da se promijenila strategija lijeCenja nakon konzultacije MDT-a u
usporedbi s konzultacijom samo urologa (75). Druga analiza je istaknula da se
znacajne promjene u lijeCenju karcinoma prostate najviSe uoc€avaju u uznapredovalim

fazama bolesti (76).

U pristupu pacijentima s lokaliziranim karcinomom niskog rizika i dijelu srednjeg rizika,
smjernice preporucuju opservacijske strategije. Veca je vjerojatnost da ¢e oni biti tako
tretirani ako u pacijentovom zbrinjavanju sudjeluje MDT a ne samo jedan lijecnik. To
potvrduje Tang sa suradnicima usporedujuci podatke svog centra za prostatu i SEER
americke nacionalne baze podataka. Uz to, pacijenti s karcinomom visokog rizika s
vecom vjerojatnoS¢u Ce biti podvrgnuti radikalnoj terapiji ako ih obraduje MDT tim,

nego kad su prepusteni individualnim lijeCnicima (77).

MDT-ovi takoder pruzaju korist kada su u pitanju klinicki ishodi pacijenata. Pacijenti
koji su lijeCeni u MDT centrima imali su bolje prezivljenje u usporedbi s onima iz
registra SEER (78). IstraZivanje je pokazalo da pacijenti koji su slijedili preporuke
MDT-a za adjuvantnu radioterapiju ostvaruju bolje klinicke ishode, posebno u pogledu
razdoblja bez biokemijskog recidiva (79). U uznapredovalom stadiju raka prostate
(CRPC-u), MDT igra klju¢nu ulogu u produzZenju zivota pacijenata, $to se odrazava u
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znatno duZzem ukupnom prezZivljavanju u usporedbi s pacijentima bez MDT podrske
(80).

Naposlijetku, MDT ima utjecaj i na dijagnostiku bolesti. Tim struCnjaka moze pruziti
dublje razumijevanje i interpretaciju rezultata magnetske rezonancije, $to dovodi do

preciznijih dijagnosti¢kih informacija (81).
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