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POPIS SKRACENICA | EPONIMA

3D-CRT — engl. three-dimensional conformal radiation therapy, trodimenzionalna konformna

radioterapija

ADT —engl. androgen deprivation therapy — androgenska deprivacijska terapija

5ARI — engl. 5a-reductase inhibitor, inhibitor 5a-reduktaze

BRCA 1 - engl. breast cancer 1 gene

BRCA 2 - engl. breast cancer 2 gene

DARC — engl. The Duffy antigen/receptor for chemokines, Duffyjev antigen/receptor za kemokine

DRE — engl. digital rectal examination, digitorektalni pregled

DWI — engl. diffusion weighted imaging, difuzijski ponderirani prikaz

EBRT - engl. external beam radiation therapy, terapija vanjskim snopom zracenja

EPLND - engl. extended pelvic lymph node dissection — ekstendirana disekcija zdjeli¢nih limfnih ¢vorova

FSH — engl. follicle-stimulating hormone - folikulostimulirajuéi hormon

HDR — engl. high dose rate — visoka doza zracenja (tip brahiterapije)

IGRT- engl. image-guided radiation therapy - radioterapija vodena slikom

LH — engl. luteinizing hormon — luteinizirajuéi hormon

LHRH —engl. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon koji oslobada luteinizirajuéi hormon

IMRT —engl. intensity-modulated radiation therapy - radioterapija snopovima promjenjivog intenziteta

MRI — engl. magnete resonance imaging, magnetna rezonancija

PC — engl. prostate cancer, karcinom prostate



PCA3 — engl. prostate cancer gene 3, gen 3 za rak prostate

PET/CT - engl. positron emission tomography-computed tomography, pozitronska emisijska

tomografija-kompjutorizirana tomografija

PI-RADS — engl. Prostate Imaging-Reporting & Data System, sustav izvje$éa i podataka slikovne

dijagnostike prostate

PSA - engl. prostate-specific antigen, prostata specifi¢ni antigen

PSMA PET/CT - engl. prostate-specific membrane antigen-based PET/CT, prostata specifi¢ni

membranski antigen baziran na PET/CT

RP — engl. radical prostatectomy, radikalna prostatektomija

VMAT — engl. volumetric modulated arc therapy — volumetrijski modulirana lu¢na terapija
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1. SAZETAK

LijeCenje lokalno uznapredovalog raka prostate zracenjem i sustavhom terapijom

Rak prostate je jedan od najéescih oblika raka medu muskarcima diljem svijeta. Prava etiologija
nastanka tog karcinoma nije poznata iako su c¢imbenici poput dobi, rase, pozitivne obiteljske
anamneze, genetike, pretilosti, hormona, pusenja cigareta i alkohola povezani s ve¢om ucestaloscu
pojavljivanja raka prostate. Lokalno uznapredovali oblik raka prostate predstavlja stadij bolesti u kojem
se tumor prosirio izvan prostate na okolno tkivo i/ili regionalne limfne ¢vorove. Lijeenje lokalno
uznapredovalog raka prostate je terapijski izazov zbog potencijalnog rizika od daljnjeg napredovanja
bolesti i smanjene stope prezivljavanja bolesnika. Moderne dijagnosticke metode poput PSMA PET/CT-
a i kolin PET/CT-a imaju bitnu ulogu u Sto ranijem prepoznavanju prosirenosti bolesti i time ranije
lijecenje bolesnika s posljedi¢no boljim rezultatima u smislu duljeg prezivljavanja. U ovom radu
obuhvacene su analize razli¢itih tehnika zracenja prostate poput radioterapije vanjskim snopom
zraCenja (EBRT) i brahiterapije te nekoliko razvijenijih metoda zracenja . Takoder, su prikazani razliciti
modaliteti sistemske terapije koji ukljuCuju kemoterapiju i hormonsku terapiju. Primjena
antiandrogene terapije, terapije LHRH agonistima/antagonistima, docetaksela razradena je nizom
meta-analiza koje su prikazane u radu. Naglasak je stavljen na kombinaciju zracenja i sistemne terapije
koji u vecini slu¢ajeva pruzaju bolju kontrolu bolesti i produljuju preZivljavanje bolesnika.. Ovaj
diplomski rad pruza pregled najnovijih saznanja o lijecenju lokalno uznapredovalog raka prostate s

naglaskom na zracenje i sistemsku terapiju i pruZa osnovu za daljnje istraZivanje.

Klju¢ne rijeci: lokalno uznapredovali rak prostate, radioterapija, sustavna terapija



2. SUMMARY

The treatment of locally advanced prostate cancer with radiotherapy and systemic therapy

Prostate cancer is one of the most common types of cancer among men worldwide. The exact etiology
of prostate cancer is not known, although factors such as age, race, positive family history, genetics,
obesity, hormones, smoking, and alcohol consumption have been associated with a higher prostate
cancer incidence. Locally advanced prostate cancer represents a stage in which the tumour has spread
beyond the prostate onto surrounding tissues and/or regional lymph nodes. Treating locally advanced
prostate cancer poses a treatment challenge due to the potential risk of further disease progression
and reduced survival rates. Modern diagnostic methods such as PSMA PET/CT and choline PET/CT play
a crucial role in early identification of the cancer stage and thus, eralier treatment with subsequently
better results, i.e., linger survival period. This study covers analysis of various prostate radiation
techniques, such as external beam radiation therapy (EBRT) and brachytherapy, as well as several
more advanced radiation methods. Additionally, different modalities of systemic therapy are
presented, such as chemotherapy and hormone therapy. Usage of antiandrogen therapy, LHRH
agonists/antagonists and docetaxel is elaborated through a series of meta-analyses presented in the
study. Emphasis is placed on the combination of radiation and systemic therapy which in most cases
provides a better disease control and prolongs patients' lifespan. This thesis provides an overview of
the latest findings on the treatment of locally advanced prostate cancer, focus on radiation and

systemic therapy and providing a basis for further research.

Keywords: locally advanced prostate cancer, radiotherapy, systemic therapy



3. uUvoD

3.1. EPIDEMIOLOGUA

Adenokarcinom prostate najucestaliji je rak muske populacije kako u Republici Hrvatskoj (RH), tako i u
ostalim razvijenim zemljama svijeta. Prema najnovijim podacima Registra za rak RH, rak prostate ¢ini 19%
od svih karcinoma, dok su na drugom mjestu pluca i traheja (16%) te debelo i zavrsno crijevo (16%) (1).
Zadnje istrazivanje International Agency for Research on Cancer (IARC) iz 2020. godine procjenjuje ukupno
19,3 milijuna novih slu¢ajeva raka u svijetu od kojih je 9,2 milijuna kod muskaraca. Na prvom mjestu kod
muskaraca jo$ uvijek je rak pluéa (14,3%), zatim slijedi rak prostate (14,1%), dok je kod Zena uvijerljivo
najceséi rak dojke (24,5%).Unatoc Sto ima vrlo visoku incidenciju, mortalitet od raka prostate je relativno
nizak (6,8%) Sto ga svrstava na 4. mjesto najcescih uzroka smrti od raka u svijetu (2). Primjenjujuci metodu
standardizacije po dobi prema najvec¢em stupnju ucestalosti (ASR) - sjeverna Europa je na prvom mjestu
— 83, dok su juzna i sredisnja Azija najmanje zahvaceni -6.3.(3) 2020. godine zabiljezeno je ukupno 375
000 slucajeva smrti od raka prostate, dok najveci postotak smrtnosti imaju Latinska Amerika i Karibi, a

najmanji zemlje juzne i sredisnje Azije (2,3).

3.2. RIZICNI FAKTORI

Tocna etiologija nastanka raka prostate nije dokazana, ali ustanovljeno je da su mnogi rizi¢ni ¢imbenici
kao dob, rasa, pozitivna obiteljska anamneza, genetika, pretilost, hormoni, pusenje i alkohol povezani s
vecdom ucestaloSc¢u pojavljivanja raka prostate (4,5). Incidencija raka prostate raste s godinama pa je on
vrlo rijedak u osoba mladih od 40 godina (2). Probir na PSA doveo je do ranijeg otkrivanja raka prostate
jer se on u krvi detektira oko 10 godina prije pojave simptoma. Vjerojatnost razvoja raka prostate raste s
0,005% kod muskaraca mladih od 40 godina starosti na 2,2% kod muskaraca izmedu 40 i 59 godina,
odnosno 13,7% kod muskaraca izmedu 60 i 79 godina (6). Optereéena obiteljska anamneza u velikoj mjeri
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povecava rizik za pojavu bolesti pa je tako poznato da se rizik za rak prostate u brata ili oca povecava za 2
do 4 puta (4). Rizik koji se pripisuje genetskim ¢imbenicima dodatno se povecava s brojem zahvacenih
rodaka i ranijom dijagnozom bolesti (7). Ustanovljeno je takoder da je rak prostate ¢es¢i u obiteljima gdje
postoji familijarni rak dojke $to se povezuje s delecijskom mutacijom za BRCA 1 i BRCA 2 gen (8). Nadalje,
ustanovljeno je da afri¢cka populacija ima vedi rizik od obolijevanja pa i smrtnog ishoda od raka prostate u
odnosu na ostalu populaciju. Aktivnost kemokinskog receptora DARC koji se nalazi u crvenim krvnim
stanicama gdje uklanja kemokine iz mikrookoliSa tumora je puno manje eksprimirana u afri¢ckih muskaraca
$to doprinosi povecanoj incidenciji i mortalitetu u toj etni¢koj skupini (9). Medu rizi¢éne faktore na koje
moZemo utjecati prednjace konzumacija alkohola i pusenje. Meta-analiza od 24 kohortne studije od
Hunchareka i sur. pokazala je da pusaci koji dnevno konzumiraju vedéi broj cigareta imaju 24-30% vedi rizik
od smrti povezane s rakom prostate (10). Sustavni pregledom literature i meta-analizom 340 studija
primijeceno je da postoji korelacija izmedu doze alkohola i raka prostate. Rizik se poveéava poveéanjem
koli¢ine alkohola u usporedbi s osobama koje ne piju (11). Pretilost i poveéan indeks tjelesne mase
povezani su s nastankom i smrtnosti od mnogih tumora pa tako i raka prostate. Prema meta-analizi od
Cao i Ma povecanje indeksa tjelesne mase za 5 kg/m? dovodi do 20% veéeg rizika za smrt od raka prostate
(12). Tri moguca razloga za tu povezanost su IGF-1, adipokini i spolni hormoni (13). Prije nekoliko desetaka
godina govorilo se o povezanosti izmedu androgena/testosterona i povecanja prostate Sto je rezultiralo
primjenom anti — androgenske terapije kao jedne od terapija u lijeCenju metastatskog raka prostate.
Kasnije je dokazano da serumska koncentracija testosterona ne igra ulogu u rastu prostate zbog toga Sto
prostaticki androgenski receptori imaju svoju granicu zasi¢enja (14). Napravljeno je i istrazivanje koje je
pokazalo da ljudi koji koriste testosteronsku supstituciju ili se lijece testosteronskom terapijom nemaju
vedi rizik za obolijevanje od ostatka populacije (15). Medutim, pokazano je da utjecaj inhibitora 5a-

reduktaze (5ARIs) koji se koriste u lije¢enju simptoma donjeg urinarnog trakta uzrokovanih benignom



hiperplazijom prostate smanjuje rizik za 22-24% od razvoja raka prostate Sto govori da je poviseni

dihidrotestosteron zapravo faktor rizika (16).

3.3. SIMPTOMI | KLINICKI ZNAKOVI RAKA PROSTATE

Klinicka slika raka prostate moze, ali i ne mora biti izrazena. Simptomi ponajprije ovise o stupnju
prosirenosti bolesti (4). Muskarci se javljaju svom lijeCniku Zaleci se na simptome povezane s donjim
mokraénim sustavom ili drugim genito-urinarnim simptomima povezanim s rakom prostate. Takoder se
sumnja da postoji znac¢ajan broj muskaraca koji umiru s nedijagnosticiranim rakom prostate; ova sumnja
temelji se na nalazima obdukcije koji pokazuju da je do tri Cetvrtine muskaraca starijih od 85 godina imalo
neoplasticne promjene na prostati, od kojih velik dio nije bio dijagnosticiran prije smrti (17). Najcesci
simptomi koji se pojavljuju kod lokalizirane bolesti su: urgencija, stalna potreba za mokrenjem, teskoce
pri pocetku mokrenja, nikturija, osje¢aj nepotpunog praznjenja mjehura poslije mokrenja. Simptomi
donjeg urinarnog trakta su vrlo Cesti kako muskarci stare, a studije procjenjuju prevalenciju veéu od 50%
kod muskaraca u dobi od 50 godina i viSe, sa sve veéom ucestaloS¢u u starijoj Zivotnoj dobi (18).
Istrazivanja su pokazala povezanost tih simptoma samo s lokaliziranim oblikom raka prostate nizih stadija,
dok kod bolesnika s uznapredovalim rakom ta povezanost nije pronadena (19). U slucaju prosirenja raka
prostate na podrucje mokra¢nog mjehura, uretre i sjemenih mjehuri¢a dolazi do simptoma kao $to su
perinealna bol, tenezmi, inkontinencija, bol u lumbalnom podrugju te anurija koje su najéesc¢e posljedice
opstrukcije mokracovoda. Uz to, dokazana je i povezanost izmedu erektilne disfunkcije i vece Sanse za
obolijevanjem od raka prostate (4,20). U sluc¢aju metastatske bolesti simptomi su najc¢esée posljedica
metastaza koStanoga sustava. NajéeSéa metastatska mjesta su kosti (84%), udaljeni limfni ¢vorovi (10,6%),

jetra (10,2%) i prsni kos (9,1%) (21). Bolesnici s koStanim metastazama najcesée osjecaju bol u kostima,



Cesti su prijelomi patoloski izmijenjenih kostiju, paraplegija te hiperkalcemija. Od opcih simptoma

najznacajniji su gubitak tjelesne tezine, kroni¢ni umor i anemija (4).

3.4. PROBIR | RANA DETEKCUA

The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) pruZila je uvjerljive dokaze o
tome da probir na PSA moZe smanjiti smrtnost od raka prostate. Napravljen je multicentri¢ni populacijski
randomizirani probir koji je ukljucivao 182,160 muskaraca iz osam zemalja u dobi od 55 do 69 godina koji
su bili praceni 16 godina. Ispitivanje probira pokazalo je relativho smanjenje smrtnosti od raka prostate za
25 %. IstraZivanje je pokazalo da je primjerice 570 muskaraca potrebno pozvati na pregled od kojih ¢e
18 biti bolesnici s rakom prostate koji ¢e ka biti lijeCeni kako bi se sprijecio jedan smrtni slucaj od raka
prostate, ali se nije pokazalo da postoji ucinak na ukupno prezivljavanje (OS). U toj studiji takoder je
utvrdeno da, u odnosu na broj slucajeva s agresivnim rakom prostate koji se otkriju dovoljno rano da se
smanji smrtnost povezana s rakom, rutinski probir PSA u redovitim (uglavhom 4 — godisSnjim) intervalima
za sve sudionike probira ukljucuje rizik Stete u obliku pretjerane dijagnoze, odnosno ranog otkrivanja raka
prostate koji ne bi postao simptomatski tijekom Zivota Covjeka. To dovodi do pretjeranog lijeCenja
(eng.“overtreatment”) , j. lije€enja rano otkrivenih tumora bez prave koristi u smislu produZenja Zivotnog
vijeka bolesnika. 2022. godine napravljena je klinicka studija PROBASE koja dobro prikazuje prihvacanje
strategije probira PC prilagodene riziku u Njemackoj. Provedba takve strategije trebala bi biti popraéena
dobro strukturiranom komunikacijom, kako bi se objasnile ne samo dobrobiti, ve¢ i Stete PSA probira
(22,23). Prema EAU-ESTRO-ESUR-SIOG smjernicama rano testiranje na PSA moZe se ponuditi muskarcima
starijim od 50 godina, muskarcima starijim od 45 godina s obiteljskom anamnezom raka prostate,
Afroamerikancima starijim od 45 godina i nositeljima BRCA1/2 mutacije starijim od 40 godina. Sve vise

dokaza podupire provedbu genetskog savjetovanja i testiranja zametne linije u ranom otkrivanju i lije¢enju



raka prostate. Dostupno je nekoliko komercijalnih panela za probir i procjenu glavnih gena odgovornih
za genetiku tumora (24). Testiranje na rak prostate u asimptomatskih muskaraca ne radi se kod muskaraca

s ocekivanim Zivotnim vijekom manjim od 10 godina (25).

4. KLINICKA DIJAGNOSTIKA

4.1. DRP i TNM KLASIFIKACIJA

Prvi korak u postavljanju dijagnoze raka prostate je digitorektalni pregled kojim se moze u 18% slucajeva
dijagnosticirati rak prostate (26). Americki odbor za rak (AJCC) u osmom izdanju iz 2017. izricito navodi da
bi se klinicko odredivanje stadija bolesti trebalo temeljiti samo na digitalnom rektalnom pregledu (DRE)
(25). U tablici 1 prikazana je TNM klasifikacija raka prostate bazirana na digitorektalnom pregledu. Treba
naglasiti da je za TNM klasifikaciju prostate potrebna i biopsija iglom, a nuzne su i slikovne metode bez

kojih nije mogude odrediti prosSirenost bolesti.

Tablica 1. TNM klasifikacija raka prostate

Primarni tumor, klinicki (T) — stadij baziran samo na digitorektalnom pregledu (DRE)

Tx — primarni se tumor ne moZe otkriti

TO — nema znakova primarnog tumora

T1 — klinicki neprimjetan tumor bilo palpacijom ili slikovnim dijagnostickim pretragama

T1a - slucajan nalaz tumora u 5% reseciranog tkiva ili manje

T1b —slucajan nalaz tumora u vise od 5% reseciranog tkiva

T1c — tumor dijagnosticiran s pomocdu biopsije iglom (zbog povisene vrijednosti PSA)




T2 — tumor je ograni¢en na prostatu

T2a —tumor obuhvaca polovicu jednog reznja ili manje

T2b — tumor obuhvada vise od polovice jednog reznja, ali ne oba reznja

T2c — tumor obuhvaca oba reznja

T3 — tumor prosiren izvan kapsule prostate

T3a —izvankapsularna prosirenost (jednostrana ili obostrana)

T3b — tumor prosiren na sjemenske mjehuriée

T4 — tumor fiksiran ili proSiren na okolne strukture osim sjemenskih mjehuriéa: mokrac¢ni mjehur,

misice levatore i/ili zdjeli¢ne stjenke

Regionalni limfni ¢vorovi, klinicki (N)

Nx — prisutnost rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima ne moze se utvrditi

NO — nema rasadnica u regionalne limfne ¢vorove

N1 — rasadnice u regionalne limfne ¢vorove

Udaljene rasadnice (M)

MO — nema udaljenih rasadnica

M1 — prisutne su udaljene rasadnice

M1a — u neregionalne limfne ¢vorove

M1b — u kost(i)

M1c — u ostala sijela s koStanim rasadnicama ili bez njih




4.2. PSA

Prostata specifi¢ni antigen (PSA) je najbolji biomarker koji nam uvelike pomaZe u postavljanju dijagnoze.
Ovaj marker je organospecifican, odnosno vezan je uglavhom za patologiju prostate (po strukturi je
glikoprotein kojeg stvaraju stanice epitela acinusa i kanali¢a prostate), medutim povecane vrijednosti ne
ukazuju nuzno da se radi o raku prostate. Neka druga stanja poput benigne hiperplazije, prostatitisa,
akutne retencije urina, hepatitisa C ili nakon ejakulacije, digitalnorektalnog pregleda i transuretralne
resekcije povisuju PSA (27). Jedan od glavnih problema u koristenju PSA za probir raka prostate je
nedostatak specifi¢nosti, osobito kada su vrijednosti <10 ug/L. Posljedica ove slabe specifi¢nosti je da se
veliki broj muskaraca moze podvrgnuti nepotrebnoj biopsiji kako bi se potvrdila ili iskljucila malignost.
Prema tome, 65—75 % muskaraca s razinom PSA u rasponu od 3/4-10 pg/L nema rak prostate koji se moze
otkriti biopsijom (28). Kako bi se poboljSala specifichost i time smanjio broj nepotrebnih
biopsija/ponovljenih biopsija, predloZeno je nekoliko dodatnih ili pomo¢énih testova. To ukljuéuje postotak
slobodnog PSA, 4K rezultat i PCA3. Klju¢ za razvoj mnogih od ovih testova bilo je otkrice da PSA moZe
postojati u vise oblika. Rane studije pokazale su da PSA postoji u razli¢itim oblicima u krvi. 70 do 90 %
proteina je u kompleksu s inhibitorima serumske proteaze, posebno s al-antikimotripsinom. Preostalih
10%—-30% postoji u slobodnom ili nevezanom stanju (29). Jedan od prvih dodatnih testova razvijenih za
povecanje specifitnosti PSA bio je postotak slobodnog PSA (omjer slobodnog PSA/ukupnog PSA).
Opcenito, muskarci s rakom prostate imaju niZe razine postotka slobodnog PSA u usporedbi s muskarcima
bez raka prostate. lako apsolutna koli¢ina slobodnog PSA u krvi nema utvrdenu klinicku vrijednost,
pokazalo se da mjerenje postotka slobodnog PSA povecava specificnost PSA za otkrivanje raka prostate,
osobito kod muskaraca s ukupnim razinama PSA izmedu 2 i 4 i 10 pg/ L (29,30,31). Zbog ove povecane
specificnosti, mjerenje postotka slobodnog ima potencijal za smanjenje broja biopsija koje se izvode kod
muskaraca s grani¢nim razinama ukupnog PSA. 4K bodovni testovi mjere ukupni PSA, slobodni PSA,

netaknuti PSA (oblik slobodnog PSA) i humani kalikrein 2 (hK2), (32).Razine ovih biomarkera kombiniraju



se u algoritmu zajedno s dobi bolesnika , nalazom digitalnog rektalnog pregleda i svim prethodnim
nalazima biopsije za predvidanje rizika od raka prostate visokog stupnja kod muskarca. Sli¢no situaciji s
PHI, nekoliko je studija takoder pokazalo da rezultat 4K pruza vrhunsku dijagnosticku to¢nost za otkrivanje
raka prostate opcenito, kao i raka prostate visokog stupnja, u usporedbi s PSA ili postotkom slobodnog
PSA (32,33). PCA3 (gen 3 za rak prostate) nekodirajuca je mRNA specifi¢na za prostatu. U ranoj studiji, 53
od 56 ispitanih uzoraka tkiva raka prostate sadrzavalo je 10-100 puta vece razine PCA3 od onih pronadenih
u susjednom nemalignom tkivu prostate. lako je PCA3 takoder pronaden i u normalnoj prostati i u
benignoj hiperplaziji prostate, ekspresija se nije mogla detektirati u nekoliko normalnih i malignih
neprostaticnih tkiva (34). Ovi rezultati u kombinaciji s pronalaskom PCA3 u stanicama prostate u urinarnim
sedimentima sugeriraju da bi ova molekula mogla biti novi marker za rak prostate. Normalne/referentne
vrijednosti PSA u krvi su ispod 4,0 ng/mL. Tablica 2 pokazuje da unatoc¢ niskim vrijednostima nikako ne

moZzemo iskljuciti mogucnost da se radi o raku.

Tablica 2. Rizik od raka prostate identificiran sistemskom biopsijom raka u odnosu na niske vrijednosti PSA

(Preuzeto i prilagodeno prema Falagario i sur., 2020. (35))

PSA koncentracija (ng/mL) Rizik od PC-a (%) Rizik od ISUP stupnja > 2 PC-a
(%)

0,0-0,5 6,6 0,8

0,6-1,0 10,1 1,0

1,1-2,0 17,0 2,0

2,1-3,0 23,9 4,6

3,1-4,0 26,9 6,7




4.3. BIOPSIJA PROSTATE | GLEASONOV ZBROJ

Ukoliko su nalazi PSA ili ostalih biomarkera poviseni, a nalaz digitorektalnog pregleda suspektan ili je
slikovnim metodama nadena promjena na prostati potrebno je napraviti biopsiju prostate. Ograniceno
povisenje PSA samo po sebi ne bi trebalo zahtijevati hitnu biopsiju. Razinu PSA treba provjeriti nakon
nekoliko tjedana, u istom laboratoriju koristeci isti standardizirani test (bez manipulacija, infekcija
urinarnog trakta, ejakulacije...) (36). Biopsija prostate izvodi se na dva nacina: preporuceni transperinealni
pristup ili transrektalni pristup. Stope otkrivanja raka, kada se izvode bez prethodnog snimanja s MRlI,
usporedivi su izmedu dva pristupa, medutim, dokazi sugeriraju smanjen rizik infekcije transperinealnim
putem (37,38). Danas se koristi shematska transrektalna biopsija uz transrektalni ultrazvuk i uporabu
biopsijske igle 18G te se uzima 10 do 12 uzoraka (bioptata). Kao pripremu za biopsiju nuzni su
periprostaticki blok lokalnim anestetikom i preventiva infekcija pomocu kinolonskih antibiotika (25). Na
temelju histoloske arhitekture tumora dobivenog biopsijom koristi se Gleasonovo gradiranje utemeljeno
konsenzusom ISUP-a (engl. International Society of Urological Pathology) prilagodeno 2014. godine. U
Gleasonovom gradiranju koristi se 5 stupnjeva diferenciranosti raka gdje 1 stupanj oznacava
najdiferenciraniji, dok stupanj 5 najmanje diferenciran oblik s najloSijom prognozom. Gleasonovu zbroj
(GS) utvrden biopsijom PCa ukljuuje Gleasonov stupanj najopseznijeg (primarnog) uzorka zbrojen s
drugim najces¢im (sekundarnim) uzorkom, ako su prisutna dva. Ako je prisutan samo jedan uzorak,
potrebno ga je udvostruciti da bi se dobio GS. U tablici 3 prikazano je gradiranje na temelju Gleasonovog

zbroja koje ima veliki prognosticki i terapijski znacaj (25).

Tablica 3. Gradusne skupine prema Konsenzus-konferenciji International Society of Urological Pathology

(ISUP 2014.)
Gleasonov zbroj (GS) Gradusna skupina (ISUP 2014.)
2-6 1




7(3+4) 2

7 (4 +3) 3
8(4+4,3+5,5+3) 4
9-10 5

Muskarcima s prethodnom negativnom sustavnom biopsijom treba ponuditi MRI prostate i u slucaju PI-
RADS > 3 nalaza potrebno je uciniti ponovnu (ciljanu) biopsiju. Ostale indikacije za ponovnu biopsiju treba
raspraviti dalje individualno uzimajuci u obzir razinu PSA i njegove oscilacije, DRE i patoloske nalaze na
prethodnoj biopsiji. Najc¢esce indikacije za ponovljenu biopsiju (re-biopsiju) prostate su uz stalno povisen
ili rastu¢i PSA te sumnjiv nalaz DRP-a: nalaz atipi¢ne stacionarne proliferacije, intraepitelna neoplazija
visokog gradusa, atipi¢ne prostati¢ne Zlijezde uz intraepitelnu neoplaziju, intraduktalni karcinom, te

pozitivni nalaz MRI-a (39).

4.4. SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA

Standardni transrektalni ultrazvuk nije pouzdan u otkrivanju raka prostate. On je dobar u otkrivanju
hipoehogenih karcinoma, medutim oko 35% karcinoma je izoehogno, 1,5% hiperehogeno dok je oko 65%
karcinoma hopoehogeno. Njegova uloga je ponajvise u vodenju i odredivanju mjesta za uzimanje biopsije
(40,41). MRI se koristi kada se treba odrediti da li je potrebna biopsija prostate ili nije. U tu svrhu u
upotrebi je PI-RADS (engl. Prostate Imaging-Reporting and Data System). Taj sustav kombinira slikovne
nalaze (T2W, DWI i dinamicko poboljsanje kontrasta) te na temelju nalaza predvida vjerojatnost
karcinoma koji je klini¢ki znacajan. Doprinos rezultata ukupnoj procjeni PI-RADS razlikuje se ovisno o tome
nalazi li se lezija u prijelaznoj ili u perifernoj zoni prostate. Za prijelaznu zonu, procjena je primarno

odredena T2W rezultatom, dok je za perifernu zonu procjena PI-RADS primarno odredena DWI rezultatom
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i ponekad modificirana prisutnos¢u dinamickog poboljSanja kontrasta. Svakoj leziji se dodjeljuje ocjena od
1 do 5 gdje PI-RADS 1 predstavlja vrlo nizak rizik da ¢e biti prisutan klinicki znacajan karcinom dok PI-RADS
5 sugerira vrlo visok da je klini¢ki znacajan karcinom prisutan. Ukoliko je PI-RADS maniji ili jednak 2 i klini¢ka

sumnja na rak prostate je niska, biopsija se ne bi trebala raditi (42,43).

4.5. DIJAGNOSTIKA PROSIRENE BOLESTI (N i M stadiji)

Osjetljivost CT-a i MRI-a u procjeni nodalne invazije manja je od 40%. Otkrivanje mikroskopske invazije
limfnog ¢vora pomocu CT-a je manja od 1 % kod bolesnika s ISUP stupnjem manjem od 4 te koji imaju PSA
manji od 20 ng/mL (44). S druge strane, DW-MRI moZe otkriti metastaze u limfnim ¢vorovima normalne
veli¢ine, medutim negativan nalaz DW-MRI ne moze iskljuciti postojanje nodalnih metastaza (45). Bududi
da CT i MRI nisu dovoljno osjetljive metode za izravno otkrivanje pozitivnih limfnih ¢vorova, u praksi
koriste se normogrami koji kombiniraju klinicke nalaze i nalaze biopsije (46). Kolin PET/CT vrlo je koristan
u procjeni prethodno lijecenih bolesnika s rastu¢im PSA i negativnom konvencionalnom dijagnostikom.
Unatoc tome, ima vrlo nisku osjetljivost u dokazivanju nodalnih metastaza iako mu osjetljivost raste za 50
% ako se radi o karcinomu visokog rizika (47). Novija metoda prostata-specifi¢cni membranski antigen
PET/CT (PSMA PET/CT) koristi nekoliko razli¢itih radiofarmaka. U najviSe studija su se koristio galij (68Ga-
PSMA-11), dok su druge studije koristile fluor (18F-obiljezavanje). PSMA je takoder atraktivna zbog svoje
specifi¢nosti za tkivo prostate, ¢ak i ako ekspresija drugim zlocudnim bolestima izvan prostate ili benigna
stanja mogu uzrokovati slucajne lazno pozitivne nalaze. U pregledu i meta-analizi koja ukljucuje 37
¢lanaka, provedena je analiza podskupina bolesnika koji su podvrgnuti PSMA PET/CT-u radi primarnog
stadija raka prostate. Na temelju analize po bolesniku, osjetljivost i specificnost 68Ga-PSMA PET bila je
77% odnosno 97%. Na analizi temeljenoj na leziji, osjetljivost i specificnost bile su 75% odnosno 99%

(48,49). Ukratko, PSMA PET/CT je osjetljiviji u N-stagingu u usporedbi s MRI, abdominalnim kontrastom
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CT ili kolinskim PET/CT-om; medutim, male nodalne metastaze, pod prostornom rezolucijom PET-a (5
mm), jos uvijek mogu biti propustene (50). U simptomatskih bolesnika s bolovima u kostima ili prijelomima
treba napraviti scintigrafiju kostiju, neovisno o razini PSA, stupnju ISUP-a ili klinickom stadiju. Scintigrafija
kostiju tehnecijem (99mTc) je vrlo osjetljiva konvencionalna tehnika snimanja, koja procjenjuje
distribuciju aktivnog stvaranja kostiju u kosturu povezano s malignim i benignim bolestima. Meta-analiza
od Shena G. i sur. iz 2014.godine pokazala je kombinirano osjetljivost i specificnost od 79% i 82% u
dijagnosticiranju kostanih metastaza. Na dijagnostic¢ki ucinak scintigrafije znacajno utje¢u razina PSA,
klinicki stadij i ISUP gradus tumora (51,52). PET-CT s natrijevim fluoridom (18F-NaF) takoder je kao i
scintigrafija namijenjen za dijagnostiku kostanih metastaza. lako ima podjednaku specificnost kao i
arazvija se vrlo brzo. Dijagnosti¢ke metode kao PET/CT, PSMA PET/CT i MRl cijelog tijela pruzaju osjetljiviju
detekciju LN-a i kosti metastaze nego klasi¢na obrada sa scintigrafijom kostiju i CT-om abdomena-zdjelice

(51).

5. LOKALNO UZNAPREDOVALI KARCINOM PROSTATE

5.1. DEFINICIJA | ULOGA NOVIH DIJAGNOSTICKIH METODA

Lokalno uznapredovali rak prostate je stadij bolesti koji podrazumijeva klinicki proSirenu bolest izvan
kapsule prostate, s invazijom perikapsularnog tkiva, vrata mokra¢nog mjehura, sjemenih mjehurica,
rektuma, zdjeli¢nog zida, ali bez zahvacenosti udaljenih limfnih €vorova ili udaljenih metastaza. Prema
EAU tablici (tablica 4) proizlazi da lokalno uznapredovali rak prostate moze imati bilo koji PSA, odnosno
biti bilo kojeg ISUP gradusa; ali je temeljem CT pretraga, skena kostiju, odnosno modernijih i osjetljivijih
dijagnostickih metoda kao $to je PSMA PET/CT odreden cT3-4 ili cN+ stadij (53). Uloga PSMA PET/CT-a u procjeni

Sirenja PC na pelvi¢ne limfne ¢vorove je jako vazna. PC s metastazama u limfnim ¢vorovima mjesto je preklapanja
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mogucnosti lijeCenja u obliku lokalne terapije i sistemske terapije. Priblizno 5% do 10% novodijagnosticiranih
bolesnika s rakom prostate ima sinkronu sumnju na metastaze u limfnim ¢vorovima na konvencionalnom snimanju
(CT/sken kostiju) bez kostanih ili visceralnih metastaza (cN1 MO stadij). Meta-analize su pokazale da PSMA-PET/CT
prije primarnog lijeCenja uznapredovalog PC otkriva nodalno Sirenje izvan prostate u 32% slucajeva unatoc
prethodnom negativnom konvencionalnom snimanju koriste¢i scintigrafiju kostiju i zdjelicni CT/MRI (50).
Randomizirana kontrolirana studija koji procjenjuje PSMA-PET/CT kao alat za odredivanje stadija u visokorizicnom
raku prostate potvrdila je ove nalaze i pokazala je znacajno povecanje preciznosti u usporedbi s konvencionalnim

snimanjem za otkrivanje metastaza u limfnim ¢vorovima zdjelice (54).

Tablica 4. Rizicne skupine za biokemijski recidiv lokaliziranog i lokalno uznapredovalog raka prostate

prema EAU
Definicija
Nizak rizik Umjeren rizik Visok rizik
PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL bilo koji PSA
i GS < 7 (ISUP gradus 1) ili GS 7 (ISUP gradus | ili GS > 7 (ISUP | bilo koji GS (bilo koji
icT1-2a* 2/3) gradus 4/5) ISUP gradus)*
ili cT2b* ili cT2c* CT3-4 ili cN+**
Lokalizirani Lokalno uznapredovali

* Na temelju digitalno-rektalnog pregleda.

** Na temelju CT-a/skena kostiju.
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5.2. MOGUCNOSTI LUECENJA

Optimalna terapija za lijecenje lokalno uznapredovalog karcinoma prostate i dalje nije poznata.
Definitivno lijeCenje visokorizicnog i lokalno uznapredovalog PC postiZze se kirurski ili radioterapijom i
terapijom deprivacije androgena (ADT), kao i antiandrogenima (55). Osnovni modaliteti lijeCenja su
radikalna prostatektomija, radioterapija te androgen deprivacijska terapija. Sama terapija deprivacije
androgena je nedostatna (56). Molekularno oslikavanje koje je dobro prikazala proPSMA randomizirana
studija je vrijedan alat u planiranju multimodalnog lije€enja za visokoriziéne i lokalno uznapredovale
karcinome u svrhu prikazivanja lokoregionalnog opsega bolesti i identificiranja bolesnika kod kojih je
neocekivano utvrdeno, opsezno metastatsko Sirenje. Samo sistemska terapija moze se uzeti u obzir za ove

bolesnike, postedjevsi ih nuspojava radikalne prostatektomije (57).

5.3. RADIKALNA PROSTATEKTOMUA

Indikacija za radikalnu prostatektomiju (RP) u svim stadijima koji prethode lokalno uznapredovalom
karcinomu (stadijima nizim od T3) pretpostavlja odsutnost klini¢ki detektabilne zahvaéenosti ¢vorova
(cNO) na temelju slikovnih konvencionalnih dijagnostickih metoda. Postupak ukljucuje uklanjanje cijele
prostate zajedno s kapsulom i seminalnim vezikulama, nakon Cega se radi veziko-uretralna anastomoza.
U slucaju sumnje na pozitivne limfne ¢vorove tijekom RP (u pocetku se smatra cNO) postupak se ne bi
trebao prekidati budué¢i da RP moZe poboljsati preZivljavanje ovih bolesnika. Intraoperativna analiza
smrznutog dijela nije opravdana u tom slucaju. Ekstendirana disekcija limfnih ¢vorova (ePLND) se smatra
standardom ako se planira RP (58). Ucinkovitost same radikalne prostatektomije za lokalno uznapredovali
rak prostate kontroverzna je zbog povecane stope komplikacija i morbiditeta povezanih s tim oblikom
lijeCenja. Prostatektomija se moZe izvesti otvorenim, laparoskopskim ili robotski potpomognutim

pristupom. Pocetno otvorena tehnika RP se radila putem perineuma, ali radi nedostatka pristupa
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zdjeliénim limfnim ¢vorovima nije se pokazala metodom izbora. Pri perinaelnoj RP limfadenektomija se
mora uciniti putem zasebnog otvora retropubicno ili laparoskopskim pristupom. Otvoreni retropubicki
pristup popularizirao je Walsh godine 1982. nakon njegovog anatomskog opisa dorzalnog venoznog
kompleksa. Velika prednost tog pristupa je smanjenje obujma nuspojava kao $to je impotencija.
Retropubicna otvorena operacija postala je standardni kirurski zahvat za rak prostate vise od desetljeca,
te je omogudila njegovu ranu kontrolu zbog koriStenja bilateralnog pristupa koji Stedi Zivce. Godine 2002.
uveden je robotski asistirani pristup prostati pomocéu da Vinci Surgical System-a tvrtke ,Binder”. Ova
tehnologija kombinira minimalno invazivne prednosti laparoskopske RP s poboljSanom ergonomijom
kirurga i ve¢com tehnickom jednostavnoscéu vezikouretralne rekonstrukcije anastomoze i u ovom trenutku

to je preferirani minimalno invazivni pristup ukoliko je dostupan (59,60).

5.4. RADIOTERAPIIA

Dvije glavne vrste terapije zracenjem koje se koriste u lijeCenju raka prostate su vanjsko zracenje, takoder
poznato kao EBRT (engl. external beam radiation therapy) te interna terapija zracenjem, odnosno
brahiterapija. Radioterapija snopovima promjenjivog intenziteta (IMRT) standard je skrbi za radioterapiju
vanjskim snopom zracenja (EBRT) kod lokalno i regionalno uznapredovalog raka prostate. Pojedinacni
slojevi kolimatora pomicu se tijekom razdoblja izlaganja radioterapiji, oblikujuci planirani ciljni volumen
dobiven uz pomo¢ slikovnih metoda (najéesce CT-a) , Sto rezultira konkavnom povrsinom kako bi se
povecala anatomska uskladenost i omogudila eskalacija doze. Verifikacija lije¢enja je klju¢na, a IMRT se
Cesto kombinira s nekim oblikom radioterapije vodene slikom (IGRT), u kojoj se poloZaj prostate/ciljanog
volumena provjerava tijekom zracenja. (61). IMRT se takoder moZe primijeniti za zracenje zdjeli¢nih

limfnih ¢vorova u slucaju visokorizicnog ili regionalno uznapredovalog PC-e. Volumetrijska modulirana

15



luéna terapija (VMAT) koja kombinira terapiju zraenjem moduliranom intenzitetom (IMRT) i terapiju
zracenjem vodenom slikom (IGRT), noviji je i precizniji oblik vanjskog zrac¢enja. Prednost VMAT tehnologije
je u tome Sto uvelike skracuje vrijeme tretmana s tipi¢nih 20-30 minuta videnih kod terapije protonskim
snopom ili konvencionalnog tretmana zra¢enjem na samo 1-2 minute. U VMAT-u, dok se linearni
akcelerator okrec¢e oko bolesnika, zrake zracenja se Sire u kontinuiranim neprekinutim lukovima, ¢vrsto
usmjerene na rak, odnosno prostatu. Trodimenzionalna CT tehnologija snimanja ugradena je u VMAT sto
pomatze u preciznosti zracenja, dajuéi onkologu mogucénost da vidi poziciju tumora tijekom zracenja. Takav
oblik terapije omogucduje radijacijskom onkologu ve¢u kontrolu doze i polja zracenja tijekom radioterapije
na nacin da tumor primi veéu dozu zracenja, dok su okolni zdravi organi kao Sto su rektum i mokraéni
mjehur uvelike poStedeni od nuspojava zracenja (62). 3D-CRT jos je jedna od metoda vanjskog zracenja
prostate koja koristi racunalo za stvaranje trodimenzionalne slike tumora. To omogucuje lijeCnicima da
daju najve¢u mogudu dozu zracenja tumoru, a da maksimalno postede normalno tkivo. U randomiziranom
klinickom ispitivanju koje je ukljucivalo 215 bolesnika Viani i suradnici dokazuju znac¢ajno smanjeni akutni
i kasni stupanj > 2 genito-urinarne i gastrointestinalne toksi¢nosti u korist IMRT-a, dok se biokemijske
stope bez recidiva nisu znacajno razlikovale u usporedbi IMRT-a s trodimenzionalnom konformnom
terapijom zracenjem (3D-CRT) (63). Meta-analiza koju su proveli Yu i sur. (23 studije, 9556 bolesnika)
zakljucila je da IMRT znacdajno smanjuje pojavu akutne Gl toksi¢nosti stupnja 2-4, kasne Gl toksi¢nosti i
kasne rektalne toksi¢nosti krvarenja, te postize bolje prezivljavanje bez relapsa PSA u usporedbi s 3D-CRT.
EBRT moduliran intenzitetom i 3D-CRT pokazuju usporedivu akutnu rektalnu toksi¢nost, kasnu GU
toksi¢nost i ukupno prezivljavanje, dok IMRT malo povedava morbiditet akutne genito-urinarne
toksi¢nosti (64). Zaklju¢no, IMRT plus IGRT ostaju najbolja opcija Sto se ti¢e zracenja raka prostate. Od
internih terapija zracenjem za lijeCenje lokalno uznapredovalog raka prostate koristi se visokodozna
brahiterapija (HDR). Brahiterapija velikom dozom koristi radioaktivni izvor koji se privremeno uvodi u

prostatu kako bi emitirao zracenje. MoZze se koristiti u lijeCenju kao jedini oblik zracenja ili u kombinaciji s
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EBRT-om. Ako se koristi u kombinaciji s EBRT-om, HDR tretman jednom frakcijom od 15 Gy prihvaceni je
standard, dok se za monoterapiju sheme frakcioniranja koriste dvije frakcije po 27 Gy (65). Postoje
podrzavajudi, ali ne i definitivni dokazi o koristi HDR pojacanja (visoke doze radioterapije) dostupni iz
studije TROG 03.04 RADAR. Ovo multicentri¢no istraZivanje je ukljucivalo povecanje doze radioterapije na
pocetku (ne-slu¢ajno odabrano) s opcijama doza od 66, 70 ili 74 Gy EBRT, ili 46 Gy EBRT u kombinaciji s
HDR brahiterapijskim poja¢anjem, te je nasumicno dodjeljivalo muskarce s lokalno naprednim rakom
prostate na 6 ili 18 mjeseci ADT. Nakon minimalnog pracenja od 10 godina, HDR pojacanje je znacajno
smanjilo daljnju progresiju bolesti, $to je bio primarni cilj u usporedbi s sa EBRT, a neovisno o trajanju ADT-
a. Takoder, HDR pojacanje je bilo povezano sa znatnim smanjenjem rektalnih simptoma u usporedbi s

EBRT-om. (66).

5.5. HORMONSKA TERAPIJA

5.5.1. Estrogeni

Estrogeni imaju sposobnost smanjivanja rasta i aktivnosti prostate, a time i potencijalno suzbijanje
tumora. Ranije studije su istraZivale upotrebu estrogena, poput dietilstilbestrola (DES) i estramustina, u
lijecenju raka prostate. Medutim, zbog ozbiljnih nuspojava povezanih s njihovom upotrebom, kao $to su
kardiovaskularni problemi, tromboembolijski dogadaji i druge komplikacije, njihova primjena se smanijila
u korist drugih terapijskih opcija. Danas se estrogeni rijetko koriste kao prva linija terapije za lokalno
uznapredovali rak prostate. Umjesto toga, oni se obi¢no koriste kao druga ili treca linija terapije, najéesée
u kastracijski refraktornoj metastatskoj bolesti, kod bolesnika koji su ve¢ prosli kroz druge terapijske

opcije poput hormonske manipulacije ili kemoterapije docetakselom. (67).
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5.5.2. Agonisti LHRH

Dugodjelujuci agonisti LHRH-a trenutno su glavni oblici hormonske terapije kod lijeCenja prostate.
Mehanizam djelovanja ovih analoga temelji se prvenstveno na inhibiciji funkcije hipofize i gonada, u
slucaju lijeCenja raka prostate cilj je blokirati testise koji proizvode vise od 90% ukupnog testosterona kod
muskaraca . Kontinuirano lije¢enje s LHRH agonistima uzrokuje downregulaciju (smanjenje broja)
receptora za LHRH i raskidanje signalne transdukcije LHRH mehanizma. To rezultira desenzitizacijom
gonadotropnih stanica i znacajnim smanjenjem sekrecije bioloski aktivnog LH (luteiniziraju¢eg hormona) i
FSH (folikul-stimuliraju¢eg hormona). To stanje je reverzibilno i naziva se selektivna ,farmakoloska
hipofizektomija“. Smanjenje cirkuliraju¢eg LH i FSH, zajedno s downregulacijom gonadalnih receptora za
LH i FSH, rezultira potpunom inhibicijom funkcije testisa kod muskaraca i jajnika kod Zena.. Klju¢na
prednost farmakoloske kastracije postignute LHRH agonistima je njezina reverzibilnost. Osim toga,
razli¢ita izvanhipofizna tkiva, ukljucujuéi prostatu, dojku, maternicu i jajnike, kao i mnogi tumori, sadrze
specificne receptore za LHRH, sto bi moglo omoguditi izravno inhibicijsko djelovanje LHRH analoga (68).
Sinteticki analozi LHRH-a primjenjuju se kao depo injekcije u intervalima od 1, 2, 3, 6 mjeseci ili 12 mjeseci.
Prva injekcija izaziva prolazno povecanje razine LH i FSH, Sto dovodi do ,porasta testosterona“ ili
fenomena “flare-up”. Taj porast testosterona zapocinje dva do tri dana nakon primjene i traje oko jednog
tjedna. To moZe dovesti do Stetnih klini¢kih u¢inaka kao $to su povecana bol u kostima, akutna opstrukcija
u mokra¢nom mjehuru, zatajenje bubrega kao posljedica opstrukcije, kompresija kraljezni¢cne mozdine i
kardiovaskularni smrtni ishod zbog hiperkoagulacijskog stanja. Bolesnici sa simptomatskim kostanim
metastazama obi¢no su izloZeniji riziku za nuspojave. Suvremena terapija s antiandrogenima smanjuje
incidenciju nuspojava, ali ne uklanja rizik za njihovu pojavnost. Terapija antiandrogenima obi¢no se rabi
najmanje tjedana dana prije aplikacije LHRH-agonista i nastavlja tijekom 4 tjedna, no niti vremenski okvir
niti trajanje terapije antiandrogenima nisu temeljeni na snaznim dokazima. Osim toga, dugorocni utjecaj

sprjecavanja “flare-up” fenomena je nedovoljno poznata (69).
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5.5.3. Antagonisti LHRH

Antagonisti hormona oslobadanja luteiniziraju¢eg hormona (LHRH) odmah se veZu na receptore LHRH-a,
Sto dovodi do brzog smanjenja razine LH, FSH i testosterona, bez ikakvog dodatnog porasta. LHRH
antagonisti pruzaju brzi pad razine testosterona u usporedbi s agonistima, Sto dovodi do brzeg postizanja
kastracijske razine testosterona. Prakticna mana ovih spojeva je nedostatak dugotrajnog depo oblika, pri
¢emu su trenutno dostupni samo mjesecni oblici (70). Degareliks je LHRH antagonisticki lijek. Standardna
doza je 240 mg u prvom mjesecu, a zatim se daju mjesecne injekcije od 80 mg. Vecina bolesnika postize
kastracijsku razinu vec treceg dana (71). Faza Ill randomizirane kontrolirane studije usporedivala je
degareliks s mjesecnim leuprorelinom tijekom 12 mjeseci i ukazala na sporiju progresiju PSA kod
degareliksa u dozi od 240/80 mg u usporedbi s mjesecnim leuprorelinom (72). Njegova definitivna
superiornost u odnosu na LHRH analoge jo$ treba biti dokazana. Kratkorocni podaci pracenja iz meta-
analize pokazuju da je upotreba LHRH antagonista povezana sa znacajno nizom ukupnom smrtnoscu i
kardiovaskularnim dogadajima u usporedbi s LHRH-agonistima. S druge strane, rjede se pojavljuju
neZeljeni ucinci kao Sto su smanjen libido, navale vruéine, erektilna disfunkcija, povecanje tjelesne tezine
i reakcije na mjestu injekcije s agonistima. Meta-analiza koja usporeduje noviji lijek relugoliks s
dagereliksom vs LHRH agonisti sugerira da je relugoliks jednako ucinkovit kao degareliks u lije¢enju
uznapredovalog raka prostate, ali s potencijalno manjom incidencijom odredenih nuspojava kao Sto su
manjen libido, valovi vrucine i smetnje erekcije. U navedenoj meta-analizi, podskupna analiza je pokazala
da degareliks 480 mg signifikantno spusta testosteron na vrlo niske kastracijske razine (RR 0.46, 95% Crl:
0.07-0.92). (73). Dobro je poznato da niza razina serumskog testosterona, a osobito niza od 0.7 nmol/L u
metastatskom raku prostate ima utjecaj na dulje preZivljavanje bolesnika, Sto se nastoji postiéi u

svakodnevnoj praksi u radu s bolesnicima.
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5.5.4. Antiandrogeni

Antiandrogenu tearpiju dijelimo na steroidnu i nesteroidnu. Obje klase lijekova natjecu se s androgenima
na razini receptora. To rezultira nepromijenjenom ili blago poviSenom razinom testosterona. S druge
strane, steroidni antiandrogeni imaju progestacijska svojstva koja dovode do centralne inhibicije
prelaskom krvno-moZzdane barijere (25). Steroidni antiandrogeni, poput megestrol acetata djeluju
inhibirajuci vezanje androgena (poput testosterona i dihidrotestosterona) na androgene receptore u
stanicama prostate. Oni djeluju kao kompetitivni antagonisti, sprecavajuéi aktivaciju androgenih
receptora i inhibirajuéi signalne puteve koji su vazni za rast i proliferaciju tumorskih stanica prostate.
Nesteroidni antiandrogeni starije generacije kao Sto su flutamid, bikalutamid, nilutamid te novije
generacije, kao sto su enzalutamid, darolutamid i apalutamid, djeluju na razli¢it nacin. Oni se vezu za
androgenske receptore, ali umjesto da djeluju kao antagonisti, oni djeluju kao antagonist-povratnik. To
znadi da sprjecavaju vezanje androgena na receptor, ali istovremeno potiskuju aktivaciju receptora i
inhibiraju signalne puteve unutar stanica prostate. Ovi lijekovi takoder sprecavaju translokaciju
androgenskih receptora u jezgru stanica, Sto dalje smanjuje aktivnost gena povezanih s rastom i
preZivljavanjem tumorskih stanica prostate (74,75) . Upotreba abirateron acetata i prednizolona, s ili bez
enzalutamida, u bolesnika s visokim rizikom od ne-metastatskog raka prostate pokazuje dobre rezultate.
Na temelju studije LACOG-0415 faze Il, abirateron acetat je lijek koji se koristi u lije¢enju uznapredovalog
raka prostate s niskim razinama testosterona koje nisu dovoljno snizene na farmakolosku kastraciju.
Djelovanje abirateron acetata u lijeCenju raka prostate utemeljeno je na inhibiciji enzima CYP17A1;
abirateron acetat je inhibitor enzima 17-alfa-hidroksilaze/C17,20-liazaze (CYP17A1) koji je klju¢an za
proizvodnju androgena, ukljuCujuci testosteron. Blokiranjem tog enzima smanjuje se proizvodnja
androgena u tumoru prostate. Abirateron acetat takoder djeluje na inhibiciju androgenog receptora, koji

je klju€an za signalizaciju androgena u stanicama raka prostate. Blokiranje androgenog receptora sprecava
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vezanje androgena i aktivaciju signalnih puteva koji poti€u rast stanica raka. Zbog tih ucinaka abiateron
acetat dobra je hormonska terapija za lijeCenje bolesnika s rakom prostate (76). Temeljem pozitivnih
rezultata dobivenih s abirateronom u ne-metastaskom raku prostate meta-analiza klinickog ispitivanja
faze Il - STAMPEDE platformskog protokola lije€enja je testirala abirateron acetat sa prednizolonom uz
ADT sa ili bez enzalutamida.. Navedeno istraZivanje je vazno jer su rezultati u skupini bolesnika s lokalnim
rakom prostate visokog rizika (pozitivni limfni ¢vorovi u zdjelici, a ako su negativni limfni ¢vorovi u zdjelici
onda moraju biti prisutna 2 od slijedecih kriterija: rak prostate T3 ili T4, Gleason-ov zbroj 8-10 i PSA
vrijednost >40 ng/mL ili povrat bolesti kod bolesnika s visokim rizikom ;<12 mjeseci od ADT terapije ili sa
intervalom =12 mjeseci bez terapije i PSA vrijednosti 24ng/mL uz period udvostrucenja PSA <6 mjeseci ili
PSA vrijednost >2ng/mL ili povrat bolesti u zdjelicne limfne ¢vorove) koji su primali uz ADT abirateron +
prednizolon pokazali slicne rezultate kao i u grani u kojoj su bolesnici primali abirateron + prednizolon +
enzalutamid i temeljem tih rezultata je ovaj oblik lije¢enja (ADT + abirateron acetat + prednizolon) postao

standardna terapija lokalnog raka prostate vrlo visokog rizika uz radioterapiju (77).

5.6. KEMOTERAPIJA

Dugi niz godina kemoterapija kao dio sistemskog lije¢enja je nakon hormonske terapije druga po vaznosti
u lije¢enju bolesnika s rakom prostate. Od kemoterapije koja se najc¢esée koristi kod bolesnika koji imaju
kastracijski refraktorni rak prostate su: docetaksel, kabazitaksel, karboplatina i mitoksantron. Docetaksel
je citotoksicni lijek koji pripada skupini taksana kao i kabazitaksel, a jedini je citostatik koji se koristi u
lijecenju bolesnika s lokalnim rakom prostate, a kod bolesnika s metastatskim PC se koristi u inikacijama
za metastatsku hormon osjetljivu i metastatsku kastracijski refraktornu bolest. Docetaksel djeluje

inhibirajuc¢i mikrotubule u stanicama raka prostate Sto dovodi do zaustavljanja rasta tumora i smanjenja
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broja stanica raka. Ova terapija se obi¢no primjenjuje intravenski, a doziranje se prilagodava individualno

za svakog bolesnika (78).

Revolucionarni rezultati koje je prvi put prezentirao Chistopher Sweeney na ASCO (engl. American Society
for Clinical Oncology) kongresu 2014. su pokazali u CHAARTED ispitivanju faze 1ll, a odnose se na
smanjenja rizika smrtnosti za skoro 40% kod bolesnika koji boluju od metastatskog hormon osjetljivog
raka prostate s velikim volumenom bolesti kada je docetaksel (koji se do tada koristio samo kod bolesnika
s metastaskim kastracijski refraktornim rakom prostate) davan bolesnima koji su ga koristili uz ADT

nasuprot bolesnicima koji su primali samo ADT sto je do tada bila standardna terapija u svijetu (79).

Ubrzo nakon rezultata CHAARTED klini¢kog ispitivanja publicirani su rezultati STAMPEDE ispitivanja
Jamesa i sur. koji su potvrdili u€inkovitost docetaksela slicnu CHAARTED ispitivanju (80). Zahvaljujudi
rezultatima novije hormonske terapije i kemoterapije u metastatskom hormon osjetljivom PCu,
kombinacije temeljene na abirateron acetatu, prednizolonu i docetakselu su se pocele rabiti u lokalnoj

bolesti uz ADT.

6. KOMBINIRANA TERAPIJA ZRACENJA | SISTEMSKE TERAPIJE

U onkologiji, pa tako i u lijecenju raka prostate sve je popularniji pristup konkomitantne sistemske terapije
s radioterapijom radi boljih rezultata u smislu produljenja perioda bez tegoba, bez povrata bolesti i boljih
rezultata u preZivljavanju bolesnika. Rak prostate je pogotovo u agresivnijim oblicima iznimno heterogena
bolest sto podrazumijeva da postoje klonovi stanica raka koje su ovisne o androgenim receptorima, a
Cesto postoji i dio stanica koji nije ovisan o androgenim receptorima ve¢ takve stanice pripadaju
neuroendokrinoj formi raka prostate. To je razlog zasto su radena klinicka ispitivanja i u inicijalno lokalnom
raku prostate rabeéi uz ADT noviju hormonsku terapiju ili kemoterapiju docetakselom. Odavno je poznat
radiosenitizatorski ucinak kako hormonske tako i kemoterapije ako se istovremeno primjene sa

22



radioterapijom. Kljucni ucinci takvog nacina lijeCenja su pokazali smanjenje tumorskog volumena, veci
postotak unistenja aktivnog dijela raka prostate, bolja zastita okolnog zdravog tkiva tijekom zracenja, a
istovremeno novije tehnike zracenja prostate omogucéavaju da se aplicira na podrucje raka prostate veca

tumorska doza uz maksimalnu postedu zdravog okolnog tkiva.

Kombinacija ADT uz lokalno zracenje prostate sa ili bez zradenja seminalnih vezikula i limfnih ¢vorova
zdjelice odavno je standardna metoda lijeCenja bolesnika s lokalnim i lokalnim uznapredovalim rakom
prostate kod kojeg je bolest inoperabilna. Indikacije za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalom
bolesti su najées¢e primjena ADT + abirateron acetata ili ADT + docetaksela, a odnose se na bolesnike
koji su pripadali skupinama s visokim (ako je prisutan jedan od rizika:T3a ili Gleason zbroj 8-10 ili PSA>20
ng/mL) ili vrlo visokim rizikom raka prostate (ako je prisutan jedan od rizika:T3b-T4 ili Gleason zbroj 9-10

ili 2 ili 3 visoko-rizi¢ne znacajke ili da su >od 4 bioptata Gleasonovog zbroja 8-10), (81).

Dodatna potvrda navedenog terapijskom pristupa su dva istrazivanja objavljena u Lancetu, a pokazala su
da kombinacija androgene deprivacije i radioterapije znacajno poboljsava ukupno prezivljavanje kod
bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate u usporedbi sa samom terapijom androgene
deprivacije. Bolesnici koji su primali kombiniranu terapiju imali su smanjen rizik od smrti i duZe
preZivljavanje, te poboljSanu kontrolu lokalne bolesti i smanjenje rizika od razvoja metastaza u usporedbi
s bolesnicima koji su primali samo ADT. Uz to, nije zabiljeZeno povecéanje ozbiljnih nuspojava kod bolesnika
koji su primali kombiniranu terapiju u usporedbi s ADT kao monoterapijom. Ovi rezultati ukazuju na to da
dodatak radioterapije standardnoj terapiji androgene deprivacije moZe biti koristan. Kombinirana terapija
moze pruziti bolju lokalnu kontrolu bolesti, smanjenje rizika od metastaza i produZenje ukupnog
preZivljavanja kod pacijenata (82,83,84). Takoder, dokazan je pozitivan odgovor na kombiniranu terapije
bolesnika s cN1 MO stadijem bolesti s metastazama u pelvicnim limfnim ¢vorovima. Bolesnici koji su
primali LHRH-agoniste ili LHRH-antagoniste, kao i antiandrogene lijekove usporedivani su s bolesnicima

koji su uz to primali i radioterapiju. Zakljucak studije je da kod bolesnika kod kojih je bolest u prostati i
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zdjeliénim limfnim ¢vorovima, dodatak ADT radioterapiji moZe poboljsati kontrolu lokalne bolesti i
preZivljavanje (83). Daljnja Cetiri ispitivanja ukljucuju i studiju s bolesnicima s visokim i vrlo visokim
lokalnim PC. Radilo se o randomiziranom ispitivanju s 415 bolesnika koji su bili raspodijeljeni u dvije
skupine EBRT naspram EBRT + 3 godine ADT. Sva ispitivanja su pokazala da kombinacija ADT+EBRT
poboljsava ukupno prezivljavanje bolesnika i specificno prezivljavanje bolesnika vezano za rak prostate
(81). Pri koristenju ADT kao monoterapije preporucuju se oblici radioterapije EBRT + brahiterapija (vidi
poglavlje o zracenju). Slijedeci korak je bio istraziti najucinkovitiju terapiju u lokalno uznapredovalom raku
prostate. NCCN v. 3 2022. - smjernice za rak prostate nude za visoko rizi¢ni i vrlo-visoko rizi¢ni PC dvije
mogucnosti sistemske terapije uz EBRT. Jedna mogucnost je abirateron acetat + prednizolon u trajanju od
dvije godine uz ADT. Druga mogucénost je docetaksel + ADT uz EBRT. EBRT podrazumijeva radioterapiju

podrucja zdjelice u obje terapijske opcije.

STAMPEDE je jedna od kljucnih klinickih ispitivanja u ovoj indikaciji temeljem koje su bolesnici vrlo velikog
rizika (bolesnici s pozitivnim zdjeliénim limfnim ¢vorovimaili dva kriterija od: GS 8-10, T3, PSA >40 ng/mL)
poceli biti lijeCeni uz EBRT (74Gy/37 fr ili ekvivalentna doza hipofrakcioniranja) i abirateronom uz
prednizolon ukupno 2 godine (77, 81, 86). Fizazi je u veljaci 2023 na ASCO GU (engl. American Society for
Clinical Oncology — Genitourinary Cancer) prezentirao up-date rezultate ukupnog preZivljavanja
STAMPEDE ispitivanja kojima je pokazano smanjenje rizika smrtnosti za 27% kod kombinacije ADT
+abirateron + prednizolon +EBRT, temeljem ¢ega je u novijim preporukama za lijeCenje NCCN v.1 2023,
izostavljena  preporuka za lijeCenje ove skupine bolesnika s dodatkom docetaksela.
Abirateron/prednizolon je manje toksi¢na kombinacija u odnosu na docetaksel, a jasno pokazuje benefit
u smanjenju smrtnosti od raka prostate (81,86). Indikacija za lokalno uznapredovali, odnosno visokorizi¢ni
rak prostate je izazov u lijeCenju te su u tijeku istraZivanja koja ukljucuju i novije sustavne terapije poput

vec enzalutamida, apalutamida, darolutamida, imunoterapije i PARP inhibitora (87).
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7. ZAKUJUCAK

Pristup bolesniku s lokalno uznapredovalim rakom prostate treba biti multidisciplinaran (urolog,
radiolog, patolog, onkolog, specijalist nuklearne medicine). Svaki je slucaj raka prostate jedinstven pa se
terapija individualno prilagodava svakom bolesniku. U konzultaciji s onkologom ili urologom, moguce je
donijeti optimalnu terapijsku opciju uz preferenciju na personaliziranu onkologiju. Definiranje rizi¢nih
skupina lokalno uznapredovalog raka prostate prema Europskom uroloSkom drustvu (EAU) i americkim
smjernicama za rak prostate (NCCN) odredeno na temelju razli¢itih cimbenika kao Sto su razina PSA,
Gleasonov zbroj (ISUP gradus) i klini¢ki podaci poput prosirenja tumora izvan prostate, DRP, pomaZu nam
u odredivanju optimalnog pristupa lije¢enju za svakog pojedinog bolesnika. U dijagnostici prednost se daje
modernijim dijagnosti¢kim metodama poput PSMA PET/CT i kolin PET/CT-u koje su osjetljivije i
specifi¢nije u odnosu na konvencionalne metode dijagnostike. Otkrivanje metastaza u limfnim ¢vorovima
pomodéu PSMA PET/CT-a prije primarnog lijeenja lokalno uznapredovalog raka prostate moze promijeniti
pristup lije€enju i izbjec¢i nepotrebnu lokalnu terapiju i komplikacije koje idu uz nju. Radioterapija
snopovima promjenjivog intenziteta (IMRT) glavni je oblik radioterapije vanjskim snopom zracenja (EBRT)
koji se koristi u lije¢enju lokalno i regionalno uznapredovalog raka prostate. Hormonska terapija za lokalno
uznapredovali rak prostate ukljucuje primjenu lijekova koji smanjuju proizvodnju testosterona ili blokiraju
njegovo djelovanje. Ove terapije mogu ukljucivati upotrebu LHRH agonista/antagnonista te androgen
receptor ciljane terapije novije generacije. Uz ADT od novije hormonske terapije se koriste: abirateron
acetat + prednizolon , enzalutamid, apalutamid ili darolutamid. U ovom trenutku lokalno uznapredovali,
odnosno vrlo visoko rizi¢ni rak prostate se optimalno se lije¢i kombinacijom ADT + abirateron acetat +
prednizolon kroz dvije godine zajedno s radioterapijom podrucja zdjelice.. Ova kombinacija lije¢enja ima

dobar sigurnosni profil (prihvatljive nuspojave) i rezultira smanjenjem rizika smrtnosti za 27% u usporedbi
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s terapijom ADT+EBRT. Rezultati klinickih ispitivanja koja su u tijeku ée nam u skoroj buduénosti pokazati

mozemo li bolje lijeciti ovu skupinu bolesnika.
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