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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ACTH - adrenokortikotropin

ADT - androgen deprivation therapy (terapija androgene deprivacije)

ASAP - atypical small acinar proliferation (atipi¢na proliferacija malih acinusa)
BRCAL - breast cancer 1 gene (gen tumora dojke 1)

BRCAZ2 - breast cancer 2 gene (gen tumora dojke 2)

DRP - digitorektalni pregled

FSH - folikulostimulacijski hormon

GnRH - gonadotropin-releasing hormone (hormon koji oslobada gonadotropine)
I J. - internacionalna jedinica

LH - luteinizacijski hormon

LHRH - luteinizing hormone-releasing hormone (hormon koji oslobada luteinizacijski

hormon)
PIN - prostaticna intraepitelna neoplazija
PSA - prostata specifi¢ni antigen

TRUZ - transrektalni ultrazvuk



1. UVOD

1.1. ANATOMIJA | FUNKCIJA PROSTATE

Prostata, poznata i pod nazivom predstojna Zlijezda, pribraja se unutarnjim muskim
spolnim organima i dio je sadrzaja male zdjelice u muSkaraca. Egzokrina je zlijezda koja
pripada muskom spolnom sustavu. Bazom je u odnosu s fundusom mokra¢nog mjehura, vthom
s urogenitalnom dijafragmom, prednjom povr§inom u odnosu je sa simfizom stidne kosti preko
vezivnih tracaka, straznjom povr§inom gleda prema ampuli rekti od koje je odvojena septumom
rectoprostaticumom, a lateralnim povrSinama je u kontaktu s puborektalnim dijelom misica
levatora ani. U vertikalnom smjeru kroz nju prolazi pocetni dio mokracne cijevi, a na straznjem
dijelu baze u nju ulaze sjemenovodi koji se odatle u kosom smjeru pruzaju prema dolje i
naprijed te otvaraju u mokra¢nu cijev zajedno s izvodnim kanali¢ima prostati¢nih zlijezda.
Prostata odraslog zdravog musSkarca oblikom podsje¢a na pitomi kesten, odgovara mu i
dimenzijama koje u popre¢nom smjeru iznose 3.5 ¢cm, a u uzduznom 2,5 cm. (1)

Vecinskim udjelom (70%) izgraduju je tubuloalveolarne zlijezde radijarno rasporedene
oko prostatitnog dijela uretre, a manjim dijelom karakteristicno vezivno tkivo koje sadrzi
mnogo glatkih misiénih stanica te izgraduje ¢ahuru i stromu. Cahura prostate sadrzi parne
prostati¢ne venske pleksuse, odakle krv primaju unutarnje ilijacne vene, te neurovaskualrne
snopove, kao sekundarni splet zdjelicnog pleksusa. 1z ledne mozine simpaticka vlakna izlaze
na razini L1-L2, a preganglijska parasimptaicka na razini S2-S4. Za arterijsku opskrbu
zaduZeni su ogranci donje vezikalne arterije 1 srednje rektalne arterije, dok se limfa odvodi u
limfne ¢vorove uz zajednicku i unutarnju arteriju ilijaku, sakralne i obturatorne limfne ¢vorove.

Prostata je prema McNealu podijeljenja na pet zona: prednju fibromuskularnu,
periuretralnu, centralnu, prijelaznu te perifernu zonu. Mozemo je takoder podijeliti i na

reznjeve, a to su redom: prednji, straznji, lijevi i desni lateralni te medijalni rezanj. (2)



Glavna funkcija prostate proizvodnja je zitke mlijecne tekucéine koja alkali¢nom
reakcijom u ejakulatu neutralizira kiselost vaginalnog trakta i potpomaze pokretljivost i
fertilnost spermija. Sekret prostate sadrzi ione cinka i citrata, kalcij, fosfatne ione te snazne
proteoliticke enzime, poput prostate specificnog antigena i kisele fosfataze pomocu kojih se

otapa sjemeni koagulum. (3,4)

1.2. KARCINOM PROSTATE

1.2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Karcinom prostate u samom je vrhu najceS¢ih sijela karcinoma muske populacije
srednje 1 starije Zivotne dobi ¢ime predstavlja problem od velike javnozdravstvene vaznosti u
Republici Hrvatskoj, ali i u drugim zemljama zapadne civilizacije. Prema podatcima za 2012.
godinu, zabiljezeno je viSe od milijun novodijagnosticiranih slucajeva karcinoma prostate u
svijetu (1.094.916, 30.6/100.000) te 307.481 smrti od istoga (7.8/100.000). (5) S 18% udjela u
incidenciji malignih oboljenja u muskaraca u Republici Hrvatskoj, a s 814 umrlih, karcinom
prostate predstavlja drugi uzro¢nik mortaliteta od malignih oboljenja, odmah nakon karcinoma
traheje, bronha i pluca, s najé¢eS¢om ucestalos¢u u muskaraca dobi izmedu 75 i 84 godine.
Najveca incidencija zabiljeZena je u muskaraca dobi izmedu 65 i 74 godine. Kod 44.1% radilo
se o lokalizirano stadiju bolesti, a kod 36.5% novooboljelih stadij bolesti bio je nepoznat. (6)
Usporedbom podataka GLOBOCAN-a iz 2012. godine Hrvatska se s dobno standardiziranom
stopom incidencije od 46.2/100.000 svrstava medu europske zemlje s umjerenom stopom
incidencije (zauzima 24. mjesto od njih 40), ali podatci o mortalitetu (15.0/100.000) svrstavaju

je na visoko osmo mijesto. (5)



1.2.2. ETIOLOGIJA

Etiologija karcinoma prostate zasada nije poznata, no odredeni rizi¢ni ¢imbenici
dovedeni su u korelaciju s njegovim nastankom, a dijele se na promjenjive i nepromjenjive. Od
nepromjenjivih ¢imbenika rizika koji povecavaju vjerojatnost oboljenja navode se starija
zivotna dob, etnicka pripadnost te pozitivna obiteljska anamneza. Epidemioloska migracijska
istrazivanja ukazuju na potencijalnu vaznost promjenjivih ¢imbenika rizika poput okoli§nih
¢imbenika 1 ¢imbenika Zivotnog stila.

Karcinom prostate smatra se karcinomom starije dobi na §to upucuju nalazi biopsija pri
¢emu je kod gotovo 30% musSkaraca u dobi od 50 do 60 godina dijagnosticiran karcinom
prostate, kod 40-50% muskaraca u dobi izmedu 60 i 70 godina, kod vise od 65% muskaraca
dobi izmedu 70 i 80 godina, kod vise od 80% muskaraca u njihovim 80-ima, te kod svih
muskaraca starijih od 90 godina. (7) Temeljem navedenih podataka namece se zakljucak kako
¢e viSe muSkaraca umrijeti s karcinomom prostate, nego zbog njega. Zbog starenja stanovnistva
1 produljenja oc¢ekivane Zivotne dobi, karcinom prostate posebice dobiva na vaznosti.

Karcinom prostate smatra se nasljednim ukoliko je utvrden kod tri generacije ili tri
rodaka prvog koljena, odnosno kod najmanje dva oboljela rodaka mladih od 55 godina. Rodaci
prvog koljena imaju dvostruko veci rizik razvoja bolesti u odnosu na muskarce negativne
obiteljske anamneze. (8) Genetska je etiologija sloZena te se govori o poligenskom obliku
nasljedivanja. Delecijske mutacije BRCA1 i BRCA2-gena, pronadene u nasljednim oblicima
karcinoma jajnika i dojke, povezuju se s povecanim rizikom karcinoma prostate, i t0 onoga
agresivnijih klini¢kih simptoma i kraceg sveukupnog prezivljenja. (9) HOXB13 je sljedeci
vazan gen ¢ija se mutacija smatra odgovornom za ve¢i individualni rizik od bolesti, i to do pet
puta, a u muskaraca mladih od 55 godina ili s pozitivnom obiteljskom anamnezom i do osam

puta. (10)



Primjecena je znatno vecéa ucestalost karcinoma prostate, kao i mortalitet, u muskaraca
afroamerickog podrijetla, dok se kod Azijata uo¢ava smanjeni rizik oboljenja i smrtnosti zbog
karcinoma prostate. (11)

Utjecaj promjenjivih ¢imbenika, ponajvise prehrane, proucavan je u istrazivanju koje
je usporedilo japanske muskarce u Japanu s onima koji su doselili u Sjedinjene Americke
Drzave. Kod doseljenih Japanaca uocen je porast karcinoma prostate, $to je koreliralo s
mladom dobi u vrijeme migracije te duljim vremenskim periodom Zzivljenja u novom
okruzenju. (12) Multicentri¢nim istrazivanjima prehrambenih ¢imbenika, karcinom prostate
doveden je u vezu s povecanim unosom masti kod bijele rase, Afroamerikanaca i Azijskih
Amerikanaca. (13) Dokazan je i utjecaj unosa omega-6 polizasi¢enih masnih kiselina, prisutnih
u crvenom mesu, na poticanje rasta tumorskog tkiva. (14) S druge strane, kuhana i preradena
rajéica, kao i proizvodi od rajcice (bogati likopenom), B-karoten, selen, vitamini E i D, omega-
3 nezasi¢ene masne kiseline, 1 ostali antioksidansi pokazali su protektivni utjecaj na razvoj
karcinoma prostate. (15) Poveéani indeks tjelesne mase (>25 kg/m?) doveden je u vezu s
povecanim stopama smrtnosti od karcinoma prostate, te je primjeéeno 34% vise oboljelih medu
pretilima nego medu muskaracima normalnog indeksa tjelesne mase.

Kroni¢na upala koja dovodi do stani¢ne hiperproliferacije, a kojom se zamjenjuje
oStec¢eno tkivo, doprinosi razvoju karcinoma prostate. Smatra se da direktnim oSte¢enjem
stanica inducira karcinogenezu te stvara okoli§ bogat citokinima i faktorima rasta koji su
odgovorni za angiogenezu, replikaciju stanica te reparaciju. To potvrduju i Cesti nalazi upalnih
infiltrata, nazvanih proliferativnom inflamatornom atrofijom, u patohistoloskim preparatima

karcinoma prostate. (16)



1.2.3. PATOLOGIJA

Prekursorima karcinoma prostate smatraju se prostaticka intraepitelna neoplazija (PIN)
te atipi¢na proliferacija malih acinusa (ASAP, eng. atypical small acinar proliferation). PIN je
rezultat abnormalne proliferacije atipi¢nih epitelnih stanica prostate, bez stromalne invazije pri
¢emu se zadrzava sloj bazalnih stanica. Ne lu¢i PSA, a predstavlja preinvazivni stadij
prostatiénog acinusnog adenokarcinoma. Obzirom na veli€ine jezgara razlikujemo PIN niskog
i PIN visokog stupnja. Prediktivna vrijednost razvoja karcinoma visoka je ukoliko se radi o
PIN-u visokog stupnja, ako je nalaz multifokalan te ako je prisutan u visSestrukim biopsijama
(>4). ASAP podrazumijeva nalaz malih Zarista atipi¢nih prostati¢nih acinusa u bioptatu koji su
suspektni na karcinom, ali se nalaze ispod dijagnostickog praga. U 60% ponovljenih biopsija

nade se karcinom. (17)

Vecina karcinoma prostate su adenokarcinomi (>95%), a razlikujemo mnogo c&esc¢i
acinusni tip te duktalni, s oblicima od onih slicnih benignim prostati¢nim zlijezda do slabo
diferenciranih tumora bez sli¢nosti s tkivom prostate. Karcinom prostate je histoloski moguce
klasificirati u skupinu koju ¢ine morfoloski oblici acinarnog adenoakrcinoma te u skupinu
karcinoma histoloske slike atipicne za prostatu. U prvu skupinu ulaze atrofi¢ni oblik,
pseudohieprplasti¢ni, mikrocisticni, mucinozni, pleomorfni velikostani¢ni, sarkomatoidni,
signe ring-like te foamy-gland oblik. Atipi¢énim oblicima pripadaju rijetki oblici karcinoma, a
¢ine ih duktalni, mucinozni, karcinom malih stanica, karcinom prijelaznih stanica te skvamozni
karcinom. Makroskopski se najéesce radi o tvrdim tvorbama zuckasto-bijele boje i nepravilne

povrsine.

Oko 75% adenokarcinoma se nalazi u perifernim dijelovima prostate, a hajmanji broj
karcinoma pronade se centralnoj zoni gdje ga nije moguce palpirati. U ¢ak 85% slucajeva
karcinom prostate je multifokalan. Karcinomi smjesteni periferno Cesto se lokalno Sire kroz

kapsulu u okolna tkiva perineuralnom invazijom. (18) Zahvacanje sjemenih mjehurica



predstavlja najznacajniji ¢imbenik rizika za nalaz udaljenih metastaza. (19) Kao predilekcijska

mjesta metastaziranja karcinoma prostate izdvajaju se kosti, pluca, jetra i mozak. (20)

Za stupnjevanje adenokarcinoma prostate koristi se ljestvica po Gleasonu, razvijena
1966. u Minneapolisu, od strane patologa dr. Donalda Gleasona. Prema mikroskopskom
nalazu, adenokarcinom se vrednuje ocjenom od 1 do 5, ovisno o stupnju diferencijacije, pri
¢emu je ocjena 5 dodijeljena najslabije diferenciranom uzorku. S obzirom na to da je karcinom
prostate uglavnom multifokalan i heterogen oblik karcinoma, koriste se ocjene dvaju
najzastupljenijih uzoraka, ¢ijim se zbrojem dobiva rezultat od 2 do 10. Gleasonov stupanj
diferencijacije <6 kategorizira karcinom kao dobro diferenciran, 7 kao umjereno diferenciran,
a = 8 kao slabo diferenciran. U slucaju da je u preparatu prisutan i manji uzorak ocjene 5,
patolog ga streba spomenuti kao tre¢u ocjenu zbog losije prognoze koju takav nalaz donosi. U
75% karcinoma Gleasonov zbroj iznosi 5-7. Vaznost Gleasonovog zbroja je u tome $to dobro
korelira s prognozom te predstavlja najvazniji prognosticki ¢imbenik. Karcinomi &iji je
Gleasonov zbroj isti imaju loSiju prognozu, ako je zastupljeniji uzorak loSije diferencijacije
(npr. 4+3=7 je losiji nalaz nego 3+4=7). Prepoznato je da karcinom prostate povdrgnut

androgenoj ablaciji pokazuje promjene sliéne onima Gleasonovog zbroja 8-10. (3, 21)

Prije pocetka lije€enja potrebno je klinicki klasificirati karcinom prostate pri cemu se
koristi TNM Klasifikacija, a koja se temelji na digitorektalnom pregledu te slikovnim
metodama. Ukljucuje procjenu proSirenosti primarnog tumora (T), zahvacenosti regionalnih
limfnih ¢vorova (N) te prisutnosti ili odsutnosti udaljenih metastaza (M) (tablica 1). Eventualna
postoperativna procjena koja se donese na temelju mikroskopske analize tkiva naziva se

“patohistoloskom” pTNM klasifikacijom karcinoma prostate. (22)



Tablica 1. TNM Kklasifikacije prostate (Klinicke upute za dijagnostiku, lijecenje i

pracenje bolesnika oboljelih od raka prostate Hrvatskoga onkoloskog drustva i Hrvatskoga

uroloskog drustva Hrvatskoga lijeni¢kog zbora, 2013.)

STADIJ) | KARAKTERISTIKE
X Primarni tumor nije mogucée dokazati
T0 Nema dokaza za primarni tumor
T1 Klini¢ki nedetektibilan tumor
Tla Uzgredan nalaz, tumor u < 5% reseciranog tkiva
T1b Uzgredan nalaz, tumor u > 5% reseciranog tkiva
Tlc Tumor utvrden biopsijom (povisen PSA)
o T2 Tumor se palpira unutar prostate
Iﬂﬁﬁ;t T2a Tumor zahvaca polovicu jednog lobusa ili manje
tlE)mor (cT) T2b Tumor zahvaca viSe od polovice jednog lobusa, ali ne oba
T2c Tumor zahvaca oba lobusa
T3 Prosirenost izvan kapsule
T3a Prosirenost izvan kapsule, jednostrano ili obostrano s
mirkoskopskim Sirenjem na vrat mokra¢nog mjehura
T3b Zahvaceni sjemeni mjehurici
T4 Tumor je fiksiran ili infiltrira okolne organe, osim sjemenih
mjehurica; vanjski sfinkter, rektum, levator, zid zdjelice
pT2 Lokaliziran unutar prostate
pT2a Jednostrano
. pT2b Obostrano
i?:;lgfrll(il pT3 Ekstraprostaticno Sirenje
tumor (pT) pT3a Elfstraprostatiéno sirenje/mikroskopska invazija mokra¢nog
mjehura
pT3b Invazija sjemenih mjehuri¢a
pT4 Invazija rektuma ili mokra¢nog mjehura
Regionalne NX Regionalne limfne ¢vorove nije moguée procijeniti
metastaze NO Regionalni limfni &vorovi nisu zahvaceni
Lj limfne N1 Metastaza/e u regionalni/e limfni/e ¢vor/ove
¢vorove
MX Udaljene metastaze nije moguce procijeniti
MO Nema udaljenih metastaza
Udaljene M1 Udaljene metastaze
metastaze Mla Metastaze u neregionalne limfne ¢vorove
M1b Metastaze u kosti
Milc Metastaze u ostala sijela




1.2.4. KLINICKA SLIKA I DIJAGNOZA

Karcinom prostate kod starije populacije sporoprogrediraju¢a je bolest koja se
uglavnom otkrije oportunistickim probirom kod asimptomatskih muskaraca. Kod mladih
muskaraca vjerojatnija je agresivnija progresija karcinoma. Manji broj pacijenata obi¢no se zali
na iritativnoopstruktivne smetnje mokrenja slicne onima kod benigne hiperplazije prostate te
hematuriju, a koje su nerijetko karakteristicne za starjju Zzivotnu dob. U lokalno
uznapredovalom karcinomu, osim spomenutih simptoma, mogu se javiti i simptomi bubreznog
zatajivanja i anurije uslijed opstrukcije uretera, te rjede maligni prijapizam i opstrukcija
rektuma. I metastatska bolest takoder moze biti asimptomatska, a tada ju nazivamo okultnom.
Dio pacijenata javlja se sa simptomima koje se pripisuju udaljenim metastazama, a
podrazumijevaju krizobolju, patoloske prijelome kraljezaka 1 kostiju ekstermiteta, otok nogu
uslijed limfne opstrukcije, sindrom anoreksije, gubitak tjelesne tezine te neuroloske simtpome
i znakove na nogama zbog kompresije ledne mozdine metastazama u kraljescima. (3)

U dijagnostici karcinoma prostate koriste se digitorektalni pregled (DRP), nalaz
serumskog prostaticnog specificnog antigena (PSA), transrektalni ultrazvuk (TRUZ) te
biopsija vodena transuretralnim ultrazvukom.

Obzirom na to da se neposredno uz prednju povrSinu rektuma u muskaraca nalazi
prostata, DRP ¢ini uporiste pregleda prostate, a uz to predstavlja jednostavan i jeftin pregled
¢ija specificnost, kao 1 osjetljivost, ovisi o stupnju bolesti. Karcinom prostate ve¢inom se nalazi
u perifernoj zoni prostate $to ga ¢ini dostupnim palpaciji. Karcinomi koji se nalaze u prijelaznoj
i centralnoj zoni ne mogu se dijagnosticirati ovom metodom. DRP-om dobivamo informacije
o veli¢ini prostate, simetriji, konzistenciji, povrSini 1 prisustvu ¢vori¢a, pa tako U
uznapredovaloj bolesti nalazimo tvrdu i kvrgavu fiksiranu prostatu. Suspektan palpacijski
nalaz pobuduje sumnju na karcinom prostate, $to je apsolutna indikacija za odredivanje PSA u

serumu te biopsiju prostate. Sam DRP moze otkriti tek 18% karcinoma prostate, no suspektan



nalaz udruzen s povisenim vrijednostima PSA (>3 ng/ml) daje pozitivnu prediktivnu vrijednost
od otprilike 50%. (23)

U klini¢ku praksu je nakon odobrenja Americke organizacije za hranu i lijekove 1986.
godine uveden probir na prostatni specifi¢ni antigen (PSA) iz krvi (seruma) ¢ije vrijednosti
mogu narasti i 5 do 10 godine prije pojave simptoma. Njegova sve §ira upotreba od sredine
1990-ih smatra se odgovornom za porast ukupne incidencije karcinoma prostate, ali i smanjenje
incidencije metastatski prosirene bolesti. (24) PSA gradom je glikoprotein kojega proizvode
kolumnarne acinusne i duktalne epitelne stanice prostate. Pripada skupini humanih kalikreina,
a uloga mu je likvefakcija ejakulata, Sto pomaze fertilizaciji. Iako je prihvacen kao tumorski
marker, PSA je specifi¢an za prostatu, a ne za karcinom te je mogu¢ nalaz visih vrijednosti kod
prostatitisa 1 benigne hiperplazije prostate te nakon masaze prostate, kateterizacije,
endoskopskog zahvata ili spolnog odnosa. Nalazi se i u benignim i malignim stanicama, iako
ekspresija u malignim stanicama moze biti smanjena ili ¢ak izostati u slabo diferenciranim
tumorima. Uslijed poremecaja arhitektonike stanica prostate te bazalnih stanica, vise PSA
odlazi u cirkulaciju, a ¢ini se da PSA proizveden u malignim stanicama izbjegava proteoliti¢ku
razgradnju. Normalnim vrijednostima serumskog PSA smatraju se one ispod 4.0 ng/mL, iako
postoje varijacije obzirom na dob. U nejasnim slucajevima omjer slobodnog i ukupnog PSA
predstavlja korisno dijagnosti¢ko sredstvo. Ukoliko je udio slobodnog PSA veéi od 25%
vjerojatnost karcinoma je 8%, dok se za udio manji od 10% rizik penje na 56%. (25) Kao
neovisan parameter, bolji je pokazatelj u dijagnostici karcinoma prostate u odnosu na DRP i
TRUZ. Prema smjernicama Euroske udruge urologa, testiranje na PSA preporucljivo je
ponuditi muskarcima s ocekivanim trajanjem zivota od 10 do 15 godina, pritom ih
informirajuéi o rizicima i koristima testiranja. Preporuka je pocetka testiranja nakon 50. godine

zivota, odnosno nakon 45. ukoliko je obiteljska anamneza na karcinom prostate pozitivna. (26)



Transrektalni ultrazvuk postao je glavno uporiste za mnoge slikovno vodene
intervencije na prostati, ukljucujuci biopsiju prostate, brahiterapiju, Krioterapiju i ultrazvuk
visokog inteziteta. Klasi¢na anatomska podjela prostate na zone ovom metodom nije moguca,
no uglavnom je ipak moguce razlikovati perifernu od tranzicijske zone, zbog cega se biopsije
mogu pouzdano usmjeriti prema perifernoj zoni u kojoj je vjerojatnost pronalaska karcinoma
veca. Hipoehogena podruéja videna na TRUZ-u sugestivna su za adenokarcinom prostate te bi
trebala biti uklju¢ena u uzorak za biopsiju. Ipak, do 39% karcinoma je izoehogeno s okolnim
tkivom te nije vidljivo na rutinskom TRUZ-u. (27) TRUZ omogucava i mjerenje volumena
prostate, $to je naslo svoju primjenu u brahiterapiji. (28) VeZe se uz visok broj lazno pozitivnih
nalaza zbog Cega se nije pokazao prakti¢énim za probir na karcinom prostate. (29)

Transrektalni ultrazvuk kao izolirana metoda, kao ni magnetska rezonancija, ne mogu
dijagnosticirati karcinom prostate bez tkivne biopsije koja predstavlja zlatni standard
dijagnostike karcinoma prostate. Indikacije za biopsiju prostate ukljucuju suspektan nalaz
DRP-a sa ili bez poviSenih vrijednosti PSA, nalazi multifokalnog PIN-a ili ASAP-a nadeni u
prethodnim bioptatima, porast PSA ili suspektan DRP uz prethodne normalne bioptate,
bioptatom naden lokaliziran karcinom prostate niskog rizika te aktivno pracenje niskorizi¢nog
karcinoma prostate. (21) Sistemati¢na procedura za biopsiju trebala bi ukljuciti najmanje 10
uzoraka, a ovisno o izraGunatom volumenu prostate. (30) Uzorke bi trebalo uzimati po shemi
“Sto lateralnije” jer se na ovaj nacin otkriva vise karcinoma nego ciljanim biospijama sumnjivih
lezija. Smatra se da ¢e u buduénosti TRUZ 1 sistematic¢na biospija biti zamijenjene biopsijom

vodenom magnetskom rezonancijom. (31)
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1.2.5. LIJECENJE

Nakon postavljanja dijagnoze karcinoma prostate, slijedi odluka o prikladnom obliku
lijecenja, koje moze biti kurativno ili palijativno. Pristup svakom bolesniku treba biti
individualiziran. Odluku o vrsti lije¢enja donosi multidisciplinarni tim kojega ¢ine urolog,
onkolog i radiolog, te se donosi nakon $to je pacijent upoznat s prednostima te komplikacijama
1 nuspojavama lijecenja. Koja vrsta lijeCenja ¢e se provesti odredeno je prvenstveno stupnjem
diferencijacije stanica prostate, stupnjem proSirenosti bolesti 1 klinickom slikom. Kao vazan
podatak u odluci o vrsti lijeCenja namecu se 1 dob oboljeloga, kao i procjena ocekivanog
prezivljenja, a koja se donosi na temelju ogranic¢enosti bolesti, rizika Sirenja u regionalne limfne
¢vorove, brzini Sirenja te, nakon radikalnog lijeenja, potrebi adjuvantne radioterapije.
Prezivljenje se smatra krac¢im ako se ne ocekuje da ¢e pacijent prezivjeti narednih 10 godina.
Vrlo je korisna i klasifikacija pacijenata, koja se temelji na vrijednostima PSA, Gleasonovom
zbroju te stadiju odredenim DRP-om. Spomenuta Klasifikacija dijeli pacijente na niskorizi¢ne
(PSA <10 ng/mL, Gleasonov zbroj <6, stadij T1-T2a), srednjerizicne (PSA izmedu 10 i 20
ng/mL, Gleasonov zbroj 7, stadij T2b-T2c) i visokorizi¢ne (PSA > 20 ng/mL, Gleasonov zbroj

>8, stadij T3-T4).

Terapijske mogucénosti lijeCenja lokaliziranog karcinoma uklju¢uju radikalnu
prostatektomiju, radikalno zracenje te aktivno pracenje, dok se kod metastatski proSirene
bolesti naglasak stavlja na olakSanje simptoma i usporenje progresije bolesti. Svaki od oblika
lijecenja zahtjeva pracenje bolesnika, pri ¢emu se naglasak stavlja na kontrolu vrijednosti PSA.
U slucaju porasta njegovih vrijednosti nakon radikalnog tretmana, rije¢ je o recidivu ili

udaljenoj metastazi Sto zahtjeva daljnje lijecenje.

Aktivnim pradenjem prate se niskorizi€ni pacijenti koji vjerojatno nece ni trebati
lijeCenje, s namjerom lijecenja ukoliko dode do progresije bolesti, a s ciljem prevencije
pretjeranog lijecenja. Ukljucena je kontrola PSA svaka tri mjeseca, DRP svakih Sest mjeseci,
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ponavljanje biopsije nakon prve i Cetvrte godine te pracenje simptoma. Razlikuje se od
opreznog c¢ekanja koje podrazumijeva pracenje asimptomatskih pacijenata bez udaljenih
metastaza te ocekivanog kraceg prezivljenja, a bez kontrolne dijagnosti¢ke obrade i kod kojih

¢e se primjeniti palijativna terapija ukoliko dode do pojave simptoma.

Radikalna prostatektomija oznacava kirurS$ko odstranjenje tkiva prostate sa sjemenim
mjehuri¢ima uz mogucu regionalnu zdjelicnu limfadenektomiju. Izvodi se perinealnim ili
retropubinim pristupom, a uz klasi¢ni na¢in, moguci su 1 laparoskopski te asistencijom robota.
Preporucuje se za bolesnike kod kojih se ocekuje dulje prezivljenje, s dobro i umjereno
diferenciranim karcinomom prostate ograni¢enim na prostatu. Konkretnije, za stadij Tla uz
visok stupanj bolesti, stadij T1b, T2 i T1c, te kod nekih bolesnika u stadiju T3 pod uvjetom da
je Gleasonov zbroj manji od 8, Sirenje tumora van kapsule ograni¢eno te PSA ispod 20 ng/mL.
U visokorizi¢nih pacijenata s lokalno ograni¢enom boles¢u, Gleasonovim zbrojem ve¢im od 8§,
te vrijednostima PSA iznad 20 ng/mL, radikalna prostatektomija moze biti jedan od koraka
multimodalnog oblika lijecenja. Kao moguce nuspojave radikalne prostatektomije zabiljezene

su inkontinencija urina i stolice, erektilna disfunkcija, striktura uretre, impotencija. (32)

Radikalno zracenje se kao prvi izbor odabire u bolesnika s lokaliziranim karcinomom
prostate, a prevelikog rizika za operaciju uslijed komorbiditeta ili loSeg opéeg stanja te kraceg
oc¢ekivanog prezivljenja, te u bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomom prostate (T3-4,
NO-1, MO). Zraenje moze biti ciljano usmjereno na lokalzirani karcinom prostate ili
adjuvantno po radikalnoj prostatektomiji te palijativno kod metastatski proSirene bolesti. Izvor
zraCenja moze biti izvan tijela ili unutar same prostate, kada govorimo o brahiterapiji. Moguce
komplikacije radioterapije su radijacijski cistitis, radijacijski proktitis, edemi nogu,

postiradijacijske promjene koze, erektilna disfunkcija te rjede inkontinencija urina. (33)
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Kod bolesnika starije dobi i ocekivanog kraceg prezivljenja te kod pacijenata s visokim
vrijednostima PSA i proSirenim oblikom karcinoma prostate, a zbog opasnosti komplikacija
radikalnog lijeCenja, odabire se palijativna terapija usmjerena na poboljSanje kvalitete zivota
te usporavanje progresije bolesti. Palijativna terapija podrazumijeva hormonsku terapiju
deprivacijom androgena testosterona i dihidrotestosterona, njegovog aktivnog oblika.
Snizavanjem koncentracije testosterona zaustavlja se rast karcinoma te sprjeCava razvoj
komplikacija 1 Sirenja metastaza. Terapija androgene deprivacije moze se postici kirurSkom ili
medikamentnom kastracijom, ¢ime se sprjeCava sekrecija androgena iz testisa, blokira
aktivnost androgena na razini receptora u prostati ili njihovom kombinacijom. Kirurska
kastracija podrazumijeva bilateralnu orhidektomiju, odnosno uklanjanje testisa u kojima se
proizvodi glavnina androgena. Medikamentozna kastracija postize se primjenom LHRH

antagonista i agonista, antiandrogena, inhibitora sinteze androgena te rjede estrogenima. (34)
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je predstaviti razli¢ite oblike hormonskog lijeCenja karcinoma
prostate. Kako se znaCajan postotak karcinoma prostate otkriva kad je bolest ve¢ lokalno
uznapredovala ili su ve¢ prisutne udaljenje metastaze, s hormonskim lije¢enjem kao glavnim
oblikom lijeenja takvih pacijenata, namece se vaznost poznavanja moguc¢nosti hormonskog

lijecenja.
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3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

Odgovor karcinoma prostate na hormonsku terapiju, konkretnije na terapiju androgene
deprivacije (ADT), predstavlja jedan od naju¢inkovitijih principa sistemne terapije primjecene
kod solidnih tumora. Poznato je jo§ od davne 1840. da epitel prostate podlijeze atrofiji nakon
kastracije. (35) Sto godina kasnije nobelovac Charles B. Huggins postavlja temelje hormonalne
terapije, dokazavsi njegovu ovisnost o androgenu, kada primjenom estrogena dovodi do
smanjenja razine cirkuliraju¢eg testosterona te znacajne remisije tumora. NaZalost, ubrzo se
otkriva da je ucinak takve terapije kratkotrajan. Relativan neuspjeh primjenjene terapije
potaknuo je daljna istrazivanja, razvoj i primjenu novih skupina lijekova, njihovu medusobnu

kombinaciju te kombinaciju s ostalim oblicima lijecenja. (36)

3.1. KIRURSKA KASTRACIJA

Kirurska kastracija podrazumijeva bilateralnu orhidektomiju kojom se uklanjaju testisi,
najznacajniji izvor androgena u tijelu. RijeC je o ireverzibilnoj i relativno jeftinoj metodi
androgene deprivacije. Sam postupak se ve¢inom izvodi u lokalnoj anesteziji, no moguce ga
je izvesti i uz primjenu lokalnog anestetika preko bilateralnih ingvinalnih blokova i infiltracije
koze skrotuma. Popre¢nom incizijom skrotuma pristupa se testisu, tunica albuginea se incidira,
seminiformni tubuli se uklanjaju, nakon ¢ega se kapsula zatvara. Isti postupak izvr$i se i na
drugoj strani. Postoperativne komplikacije uklju¢uju hematom i infekciju skrotuma. (3, 28)
Bilateralna orhidektomija dovodi do brzog pada razine cirkulirajueg testosterona na manje od
50 ng/dL, $to se smatra kastracijskim vrijednostima. Unutar 24 sata od kirurske kastracije,
razine testosterone smanjuju se i za vise od 90%. (37) Proveden je niz klini¢kih istrazivanja
kojima je dokazana klinicka ucinkovitost kirurske kastracije u smanjenju bola i poboljSanju

opceg fizickog statusa kod muskaraca s uznapredovalom bolescu. (38, 39, 40)
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3.2. MEDIKAMENTNA KASTRACIJA

3.2.1. LHRH AGONISTI

Dugodjeluju¢i LHRH agonisti trenutno su glavni oblik terapije deprivacije androgena.
Poznati su i kao LHRH analozi te GnRH agonisti. Razvijeni su 1980-ih, nude¢i pacijentima
alternativnu moguénost lijeCenja umjesto bilateralne orhiektomije, a uz jednaku klinicku
djelotvornost. Unato¢ viSoj cijeni u odnosu na orhidektomiju 1 potrebi ceS¢ih odlazaka
lije¢niku, velik broj muskaraca odlucuje se za ovu opciju, upravo zbog potencijalnog
psiholoskog u¢inka “praznog skrotuma” kao posljedici kirurSke kastracije. Sintetski su analozi
LHRH koji se primjenjuju se u obliku depo-pripravaka na bazi jednog, dva, tri, Sest ili dvanaest
mjeseci. (41) Prvom injekcijom se potice tranzitorni porast vrijednosti LH i FSH sto dovodi do
naglog porasta koncentracije testosterona, a do koje dolazi izmedu tri i sedam dana od
primjene. Kao posljedica moguca je pojava poznata kao tumorsko rasplamsavanje. U dijela
pacijenata moze do¢i do vrlo ozbiljnih klinickih simptoma, poput bola u kostima, akutne
opstrukcije mokra¢nog mjehura, opstruktivnog zatajenja bubrega, paraplegije zbog kompresije
ledne mozdine i kardiovaskualrne smrti zbog hiperkoagulabilnog stanja. (42) Kako bi se
vjerojatnost nastupa ovih nuspojava smanjila, preporuka je tjedan dana ranije i dva tjedna
nakon prve doze LHRH agonista primijeniti antiandrogenu terapiju koja se temelji na primjeni
lijekova koji se kompeticijski s testosteronom i dihidrotestosteronom veZzu na androgene
receptore. (43) Kroni¢na izlozenost LHRL agonistima rezultira desenzitacijom LHRH
receptora u prednjem reznju hipofize, §to suprimira lu¢enje LH i FSH i naposljetku sintezu
testosterona u testisima. Kastracijske koncentracije se obi¢no postizu unutar dva do Cetiri
tjedna, no kod 10-15% bolesnika nikada ne dosegnu tu razinu. Predstavnici LHRH agonista su

goserelin, leuprorelin i triptorelin. (44)
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3.2.2. LHRH ANTAGONISTI

Terapija LHRH antagonistima terapija je novijeg datuma u hormonalnom pristupu
karcinomu prostate, a njome se izbjegava fenomen rasplamsavanja tumora te ne zahtjeva
konkomitantnu primjenu antiandrogena, §to se smatra glavnom terapijskom predno$¢u ovih
lijekova. Dolazi do gotovo trenutnog vezanja LHRH antagonista za LHRH receptore Sto dovodi
do naglog pada koncentracija LH, FSH 1 testosterona na kastracijsku razinu. Ve¢ u prvih 24
sata koncentracije LH padaju za 84%, a ve¢ina pacijenata kastracijske razine postize za tri dana.
(45) Trenutno je u Europi odobren samo degareliks, a primjenjuje se u obliku mjesecne
subkutane injekcije pri ¢emu je prva doza 240 mg, a nastavlja se s 80 mg mjesecno. U jednoj
studiji je uocena povezanost terapije LHRH antagonistima s povecanim rizikom razvitka
dijabetesa, koronarne sr¢ane bolesti i infarkta miokarda. (46) U usporedbi s LHRH agonistima,
LHRH antagonisti smanjili su ucestalost kardiovaskularnih dogadaja u muskaraca s poznatom
kardiovaskularnom bole$¢u unutar prve godine za 50%. (47) Dosada$njim istrazivanjima nisu
pronadene znacajne razlike izmedu LHRH agonista i antagonista te se superironost LHRH

antagonista jo$ treba dokazati. (48)

3.2.3. ABIRATERON ACETAT

Abirateron acetat je potentan, selektivan i ireverzibilan inhibitor citokroma P17,
kljuénog enzima u biosintezi androgena. (49) Konkretnije, inhibira 17alfa-hidroksilazu zbog
Cega dolazi do pojacane sintezom aldosterona i njegovih prekursora i supresije kortizola
kompenzatornim porastom ACTH. Takoder inhibira i C17,20-liazu §to rezultira supresijom
testosterona na koncentraciju manju od 1 ng/mL. (50) Iako se generalno dobro podnosi, nuzna
je istovremena primjena prednizona/prednizolona kako bi se smanjenjem viska kortizola i
mineralokortikoida  potisnuo  porast ACTH 1 sprijecili simptomi jatrogenog

hiperaldosteronizma poput hipokalijemije, hipertenzije i sréanog zatajenja. U muskaraca s
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metastatskim kastracijski rezistentnim karcinomom prostate abirateron acetat je u kombinaciji
s prednizonom pokazao znacajno poboljsanje sveukupnog prezZivljenja, a primjenjen po
kemoterapiji docetakselom, kao i prije kemoterapije. Kako ne zaustavlja sintezu testosterona u
testisima, kod muskaraca koji nisu bili podvrgnuti orhidektomiji u terapiju se dodaje i LHRH

agonist ili antagonist. (51)

3.2.4. ANTIANDROGEN!I

Antiandrogeni su oralno bioraspolozivi blokatori androgenih receptora za koje se
kompeticijski vezu, zahvaljujuéi strukturi koja nalikuje samim androgenima, i na taj nain
sprje¢avaju djelovanje gena koji su pod utjecajem androgena. Obzirom na kemijsku strukturu
dijelimo ih na nesteroidne (prave) i steroidne.

Nesteroidni antiandrogeni blokiraju vezanje testosterona na androgeni receptor
kompetitivno se vezu¢i na receptore prostate i hipotalamusa. Centralnom blokadom
testosterona, nesteroidni antiandrogeni uzrok su porasta razina LH i testosterona u muskaraca
lijeCenih nesteroidnim antiandrogenom i1 do 1,5 puta u odnosu na muskarce nelijeCene
hormonskom terapijom. (52) Najc¢es¢e su primjenjivani oblik ADT-a. Glavne nuspojave su
ginekomastija, dijareja, mucnina i umor. Hepatalna toksi¢nost, razmjera od reverzibilnog
hepatitisa do fulminantnog jetrenog zatajenja, povezuje se sa svim nesteroidnim
antiandrogenima i zahtjeva periodi¢no pracenje testova jetrene funkcije. Predstavnici ove

skupine su flutamid, bikalutamid, nilutamid i enzalutamid. (53)

Flutamid je bio prvi “pravi” antiandrogen koji se pokazao djelotvornim u terapiji
karcinoma prostate. (54) Bikalutamid je najpotentniji od antiandrogena prve generacije, i
najbolje podnosljiv. (55) Pri dozi od 150 mg na dan pokazuje podjednaku uc¢inkovitost onoj
kirur§ke ili medikamentozne kastracije kod musSkaraca s metastatskom ili lokalno

uznapredovalom bole$¢u, a takoder je uo€en i znaCajan utjecaj na kvalitetu Zivota i libido te
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fizicku sposobnost. Njegovom primjenom uocena je velika ucestalost ginekomastije (66,2%) i
mastodinije. (56) Enzalutamid je noviji antiandrogen, veceg afiniteta za androgeni receptor. Za
razliku od ostalih antiandrogena koji djeluju vezanjem na receptor, enzaluitamid blokira
nuklearnu translokaciju androgenog receptora i vezanje DNA ¢ime suprimira svaku mogucu
agonisticku aktivnost. (57) Kod metastatskog kastracijski rezistentnog karcinoma gdje
kemoterapija docetakselom nije uspjela, uoceno je znacajno poboljSanje sveukupnog
prezivljenja primjenom enzalutamida. (58) Ali i kod muskaraca koji nisu primili kemoterapiju
je uoceno isto. Kao najcesce nuspojave javljaju se umor, proljev i “valovi vrucine”, te rjede

konvulzije (<1% pacijenata). (59)

Nesteroidni antiandrogeni se koriste u monoterapiji, u kombinaciji s LHRH agonistima
za prevenciju simptoma tumorskog rasplamsavanja te u kompletnoj androgenoj blokadi.
Ucinak se postize relativno brzo, no trajanje terapije obi¢no traje izmedu 18 i 36 mjeseci. (60)
Kada se to dogodi, govorimo o razvoju karcinoma rezistentog na kastraciju te u dijela
pacijenata tada uvodimo kemoterapiju. Ukoliko pacijent dobro odgovori na kemoterapiju,
oc¢ekivano je produljenje zivota do dvije godine. (61)

Ciproteron acetat predstavnik je steroidnih antiandrogena. Osim periferne inhibicije
vezanja androgena uzrokuje i centralnu inhibiciju u hipofizi te negativnom povratnom spregom
dovodi do brzog pada razine testosterona i do 70-80%. Sinteticki je derivat
hidroksiprogesterona. (62) Iako mu je vrijeme poluzivota relativno dugo (31-41 sat),
primjenjuje se oralno u preporucenoj dozi od 100 mg dva do tri puta dnevno. TeSke
kardiovaskualrne komplikacije javljaju se u 10% pacijenata, ginekomastija u 20%, a uoceni su
i rijetki slucajevi fulminantne hepatotoksi¢nosti. (63) Pri dozi 50-100 mg se moze koristiti za

prevenciju valova vruéine. Zbog ozbiljnosti nuspojava sve je manje u upotrebi. (64)
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3.2.5. KETOKONAZOL

Ketokonazol je oralno dostupan Sirokospektralni antimikotik koji interferira s
citokromom P450 i blokira konverziju lanosterola u kolesterol te pretvorbu steroida C21 u C19.
Nakon uocavanja razvoja ginekomastije kod pacijenata koji su bili lije¢eni ketokonazolom,
provedena su istrazivanja koja su potvrdila deprivirajué¢i u¢inak ketokonazola na sintezu
adrenalnih steroida kao i na sintezu testosterona u Leydigeovim stanicama. Kastracijske
koncentracije testosterona postizu se ve¢ unutar 4 sata od primjene, no u¢inak je trenutno
reverzibilan zbog Cega je nuzno kontinuirano doziranje (400 mg svakih 8 sati). Pokazalo se da
je lijek dobro podnosljiv 1 djelotvoran te od koristi kao palijativna terapija za pacijente kod
kojih terapija prve linije nije dovela do poboljsanja. (65) U muskaraca nepodvrgnutih kirurskoj
ili medikamentoznoj terapiji razine testosterona kontinuiranom primjenom pocinju rasti i
dostizu nisko-normalne razine unutar 5 mjeseci, zbog Cega se primjenjuje kod karcinoma
prostate rezistentnog na kastraciju, ¢esto kao prvi ili drugi lijek u tzv. sekundarnoj hormonalnoj
manipualciji. (66) Od nuspojava se javljaju letargija, slabost, jetrena disfunkcija, smetnje vida

i mucénina. Zbog adrenalne supresije, koristi se s hidrokortizonom. (67)

3.2.6. AMINOGLUTETIMID

Aminoglutetimid blokira pretvorbu kolesterola u pregnenolon, jedan od prvih koraka u
steroidogenezi, a ¢ime se takoder blokira i sinteza aldosterone i kortizola. (68) Predstavlja
medikamentnu adrenalektomiju zbog Cega je potrebna nadomjesna terapija kortizonom i
fludrokortizonom. Kao nuspojave javljaju se anoreksija, mu¢nina, kozni osip, letargija, vertigo,
hipotiroidizam i nistagmus. U jednoj studiji terapija aminoglutetimidom u kombinaciji s
hidrokortizon acetatom dovela je do pada vrijednosti PSA veceg od 50% u 37% pacijenata, s

medijanom odgovora od 9 mjeseci. (69)
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3.2.7. ESTROGENI

Terapija estrogenima oblik je terapije deprivacije testosterona koji se smatra
podjednako ucinkovitim kao i orhiektomija ili terapija agonistima LHRH za postizanje
kastracijskih koncentracija testosterona. Njome se takoder izbjegavaju nuspojave koje se vezu
za druge oblike hormonske terapije, poput gubitka kosStane mase i valova vrucine. No zbog
pripisanih ozbiljnih Stetnih ucinaka, posebice tromboembolijskih dogadaja, ¢ak i1 pri nizim
dozama, ovi lijekovi ne razmatraju se kao terapija prvog izbora. Predstavnik ove skupine je

dietilstilbestrol. (70)

3.3.NUSPOJAVE HORMONSKE TERAPIJE
Terapija adrogene deprivacije dovodi do mnogobrojnih poznatih $tetnih uéinaka koji

narusavaju kvalitetu zivota te znaju biti vrlo neugodni.

Prema jednom istrazivanju ADT uzrokuje smanjenje mineralne kostane gustoce za 3-
5% u godinu dana, $to s vremenom dovodi do Sesterostrukog povecanja ucestalosti koStanih
prijeloma zbog osteoporoze, ovdje uzrokovane ADT-om, i to naj¢esée u podrucju kuka. (71)
Terapiji androgene deprivacije se uglavnom podvrgava starija populacija, koja je vec
predisponirana gubitku koStane mase zbog dobi, Sto stvara uvjete za svojevrsnu epidemiju
osteoporoze i osteopenije. Kako bi se isto preveniralo, potrebna je nadoknada kalcija (1000-
1500 mg na dan) i vitamina D (400 i.j. na dan), kao i kvantifikacija mineralne gustoce kostiju
prije pocetka ADT-a te prestanak pusenja i redovita tjelovjezba. (72) U pacijenata s
osteoporozom i karcinomom prostate, kako bi se smanjila aktivnost osteoklasta, potrebna je
primjena bisfosfonata koja prema jednom istrazivanju dovodi do povecanja koStane gustoce za
7% unutar jedne godine. (73) Denosumab, humano monoklonsko protutijelo, koji se direktno

veze na RANK ligand (medijator osteoklasta) dovodi do smanjenja pojavnosti fraktura
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kraljesaka za 50% te odgada incidente na podrucju kraljeznice dulje od zoledroni¢ne kiseline.

(74)

Kao najcesc¢a nuspojava javljaju se valovi vrucine, opisani kao subjektivan osjecaj
topline u gornjem dijelu toraksa i glavi praden znojenjem, a javljaju se u ¢ak 80% pacijenata.
(75) Pretpostavka je da do njih dolazi zbog porasta hipotalamickih adrenergickih koncentracija
i alteracije p-endorfina te Kkalcitoninskih genski vezanih peptida koji djeluju na
termoregulacijski centar u hipotalamusu. (76) LijeCenje se preporucuje za muskarce koji ih
dozivljavaju nepodnosljivima. Od progesteronskih pripravaka, megestrol acetat je pokazao
znacajan ucinak na smanjenje ucestalosti valova vrucine, a u upotrebi je takoder i ciproteron
acetat. (77) Estrogeni pripravci, poput dietilstilbestrola i estradiola transdermalno, smatraju se
naju¢inkovitijim pristupom, s ¢ak 90% -tnog djelomi¢nog ili potpunog povlacenja simptoma.
(78) No treba imati na umu i nuspojave ovih pripravaka, poput bolne ginekomastije i
tromboembolijskih incidenata koji ograni¢avaju njihovu Siru upotrebu. U jednoj studiji su
antidepresivi, posebice selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina poput venlafaksina,

doveli do smanjenja simptoma u vise od 50% muskaraca. (79)

Seksualna disfunkcija, koja podrazumijeva gubitak ili smanjenje libida i erektilnu
disfunkciju, sljedeca je vrlo Cesta nuspojava ove terapije. Dok erektilnu disfunkciju dozivljava
do 80% muskaraca, do gubitka libido dolazi u njih gotovo 95%. Seksualnu disfunkciju vrlo je
tesko otkloniti uz primjenu ADT-a, a kao moguénost lijeCenja navodi se primjena inhibitora
fosfodiesteraze-5 ili intrakavernozno injiciranje alprostadila u odredenih pacijenata, no ne kao

oblik dugoro¢ne terapije. (80)

ADT se povezuje i sa znacajnim kognitivnim smetnjama, poput verbalne fluentnosti,
otezanog procesuiranja informacija, smanjene sposobnost koncentracije i paméenja. (81)

Kvalitetu zivota pogorSava i uCestalija pojava depresije i ansioznosti. UoCena je prevalencija
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velikog depresivnog poremecaja u ¢ak 12.8% muskaraca koji su primali terapiju deprivacije

androgena, §to je ¢ak 32 puta vise nego u ostalih muskaraca starijih od 65 godina. (82)

Promjena vanjskog izgleda, u smislu gubitka miSi¢ne mase i poveéanja udjela masnog
tkiva, Cesta je nuspojava, a najizrazenija je u pocetku terapije. Vezuju se uz povecéanje apetita
te porast koncentracije inzulina zbog niske razine testosterona. (83) Prema jednoj studiji
medijan porasta tjelesne tezine iznosio je 6 kg, dok je prosje¢no doslo do porasta udjela masnog
tkiva s 9,4 na 23.8%. (84) Promjene sastava tijela vezuju se uz goru prognozu, procjenjujuci
kako je rizik smrti uz karcinom prostate kod pretilih muskaraca veci i do 36% u usporedbi s
muskarcima normalne tjelesne tezine. (85) Stovise, kod muskaraca starijih od 65 godina koji
su naporno vjezbali viSe od 3 sata tjedno, doSlo je do smanjenja ocekivane smrtnosti zbog

karcinoma prostate u 70% sudionika. (86)

Obzirom na promjene u tjelesnom izgledu nije iznenadujuce da se u vise od 50%
muskaraca koji su na dugotrajnoj terapiji androgene deprivacije javlja metabolicki sindrom, a
koji podrazumijeva specificne kardiovaskularne cimbenike te inzulinsku rezistenciju. Nalaze
se povecanje udjela subkutanog masnog tkiva, poviSene razine kolesterola i triglicerida te veca
ucestalost razvoja dijabetesa. (87) U jednoj velikoj studiji, kod pacijenata s novootkivenim
karcinomom prostate koji su primali ADT barem jednu godinu, uocen je 20% visi rizik

kardiovaskularnog morbiditeta u usporedbi s muskarcima koji terapiju nisu primali. (88)

Pojedinim grupama lijekova koriStenima u svrhu ADT-a Cesto dolazi do promjena u
tkivu dojki, a rije¢ je o ginekomastiji i mastodiniji. Estrogeni spojevi poput dietilstilbestrola
uzrokovali su ginekomastiju u 40% pacijenata. Nadalje, periferna pretvorba testosterona u
estradiol s antiandrogenima dovela je do ginekomastije u 66% muskaraca te do mastodinije u

njih 73%. Profilakticka radioterapija pokazala je ucinak u prevenciji te umanjenju bolne
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ginekomastije. (89) Za medikamentozno lije¢enje mastodinije koristi se tamoksifen, modulator

estrogenih receptora. (90)

Anemija povezana s ADT-om je normokromna normocitna i vrlo je Cesta, a javlja se u
cak 90% muskaraca na kombiniranoj androgenoj blokadi. Pad hemoglobina zabiljezen je
unutar mjesec dana od pocetka terapije te se nastavlja i do dvije godine po pocetku terapije.
Smatra se da do anemije dolazi zbog smanjene stimulacije eritroidnih prekursora testosteronom
I zbog smanjene sinteze eritropoetina. Kao te terapija koristi se rekombinantni humani

eritropoetin. (91)
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4. RASPRAVA

Otkri¢e hormonalne terapije, €iji se utjecaj na karcinom prostate pokazao znacajnim i
obecéavajuc¢im, dovelo je do brojih istrazivanja o mogucnostima njene primjene. Postavila su se
pitanja o mogucnostima 1 koristi medusobnog kombiniranja oblika terapije androgene
deprivacije, kao i o kombiniraju terapije androgene deprivacije s radikalnim lokalnim
lije€enjem prostatektomijom 1 radioterapijom. Nametnula su se i pitanja kada zapoceti S

hormonskom terapijom te je li kontinuirana terapija u prednosti prema inter mitentnoj.

Kako bi ispitale u¢inak primjene neodjuvantne hormonske terapije prije radikalne
prostatektomije, tri randomizirane prospektivne studije usporedile su tromjese¢nu primjenu
terapije adrogenom deprivacijom pra¢enu radikalnom retropubi¢nom prostatektomijom sa
samom radikalnom retropubi¢nom prostatektomijom. U tijeku pracenja oboljelih nije uocena
znacCajna razlika u progresiji vrijednosti PSA izmedu skupina zbog ¢ega se ova kombinacija

terapija ne indicira u lijeCenju karcinoma prostate. (92)

S druge strane, kombinacija ADT-a i vanjske radikalne radioterapije u nekoliko je
studija pokazala pozitivan u¢inak na prezivljenje pacijenata oboljelih od karcinoma prostate, a
Sto je uo¢eno kod muskaraca s lokalno uznapredovalom boles¢u te kod onih visokoga rizika.
Jedna randomizirana studija usporedila je radioterapiju samu s radioterapijom uz goserelin pri
trajanju od 3 godine pri ¢emu je zapaZzena prednost kombinirane terapije po pitanju sveukupnog

i prezivljenja specifi¢nog za karcinom prostate. (93)

NajviSe je ipak istraZivanja provedeno na podru¢ju kombinacije razliCitih oblika
hormonske terapije. Koncept dodavanja antiandrogena kirurskoj kastraciji ili LHRH agonistu,
poznat i pod nazivom kombinirana androgena blokada, zasniva se na pretpostavci da, nakon
uklanjanja izvora testikularnog androgena kirurskom ili medikamentoznom Kkastracijom,

androgeni podrijetlom iz nadbubrezne Zlijezde doprinose daljnjoj progresiji karcinoma
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prostate. (94) Poznato je da testosteron ostaje prisutan u serumu i nakon kastracije §to je
svojevrsna potvrda dodatnog izvora androgena van testisa. (95) Antiandrogeni nespecifi¢no
blokiraju vezanje adrogena na androgeni receptor u tkivu prostate kao i u nadbubreznoj zlijezdi.
U teoriji, takav terapijski pristup je razuman i neka klinicka ispitivanja su zaista i pokazala
znacajno produljenje prezivljenja oboljelih s razvijenim karcinomom lije¢enih kombiniranom
terapijom u usporedbi s onima lijeenima standardnom terapijom androgene deprivacije. (96)
No impresivniji niz randomiziranih istrazivanja pokazao je da znacajne razlike u prezivljenju
nema. Orijentacijsko randomizirano istrazivanje koje je usporedilo samu kirursku kastraciju s
onom kombiniranom s flutamidom u muskaraca s metastatskom bole$¢u nije pokazalo znacajne
razlike u prezivljenju. (97) Metaanaliza na temelju 27 randomizirane studije koje su obuhvatile
8275 muskaraca od kojih je 88% imalo metastatsku bolest, a ostatak lokalno uznapredovalu,
pokazala je kako kombinirana primjena LHRH agonista i nesteroidnog antiandrogena u odnosu
na primjenu samog LHRH agonista smanjuje smrtnost za znacajnih 3%, no interval
nepozdanosti koji se odnosio na vrijednost koristi je iznosi 0-5%, §to vjerodostojnost dovodi u

pitanje. (98)

Pitanje kada zapoceti s hormonskom terapijom ostaje jednim od najspornijih na
podrucju lijeCenja karcinoma prostate. Stavovi variraju od onih koji preporu¢uju pocetak
terapije odmah po dijagnozi, preko onih koji je preporuéuju pojavom prvih simptoma do onih
koji ju rezerviraju samo za bolesnike s udaljenim metastazama. (99) Nazalost, rezultati studija
su ogranieni te iako bez sumnje terapija androgene deprivacije usporava biokemijsku i
klini¢ku progresiju, podatci o prezivljenju su oprecni. (100) Treba imati na umu da je karcinom
prostate bolest s dugom progresijom. Cak i kod muskaraca koji nisu bili lije¢eni hormonskom
terapijom medijan prezivljenja specifi¢no vezan za karcinom prostate iznosio je 14 godina.
(101) Nadalje, unato¢ dramati¢nom klinickom odgovoru na ADT, ¢ak 20% pacijenata umire

od nekarcinomske smrti ili s vremenom bolest prede u kastracijski rezistentan oblik te
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naposljetku ipak umiru od karcinoma. Takoder, ADT je odgovorna za mnoge nuspojave koje
umanjuju kvalitetu Zivota te, zbog povecanog rizika smrti od svih uzroka, oboljeli brze stare i
brze umiru. U studiji koja je usporedila rano i odgodeno lijeCenje, a koja je obuvatila vise od
1900 muskaraca, razlika u prezivljenju je bila 1% u korist ranije lijeCenih musSkaraca s
metastaskom boles¢uonih lijeenih ranije, te 3% u korist onih s lokalno uznapredovalom
boles¢u lijeCenih ranije. Manjak podataka o prednosti prezivljenja onih rano lijeenih, a s
obzirom na poznate nuspojave, podupire preporuku o uvodenju terapije hormonske deprivacije

u muskaraca sa simptomatskom boles¢u. (70)

Jedna studija pokazala je kako je u muskaraca niskog rizika i s lokaliziranom boles¢u
sveukupno prezivljenje bilo znacajno loSije u onih koji su odmah podvrgnuti ADT-u s

antiandrogenom u terapiji u odnosu na skupinu koja je primala placebo. (56)

Randomizirana studija koja je usporedila ranu ADT prema odgodenoj u muskaraca s
patohistoloski dokazanom metastatskom boleS¢u u regionalnim limfnim ¢vorovima po
radikalnoj prostatektomiji pokazala je znaCajno bolje prezivljenje vezano za karcinom u
skupini koja je odmah primila ADT (13.9 naspram 11.3 godine). (102) U studiji kojoj su
predmet bili muskarci s pozitivnim limfnim ¢vorovima, ali bez lokalnog tretmana primarnog
karcinoma, nije uo¢ena znacajna prednost ranog ADT-a, iako je medijan prezivljenja bio 1.5

godinu dulji. (103)

U muskaraca s lokalno uznapredovalom, metastatskom asimptomatskom boles¢u kod
kojih se nije izvrSila lokalan radikalna terapija zbog bolesnikova odbijanja, Smanjenog
ocekivanog preZivljenja, uznapredovalog stadija bolesti ili ozbiljnih komorbiditeta, bilo je
znacajnog poboljsanja ukupnog prezivljenja u onih koji su rano primili terapiju, no prezivljenje

vezano za karcinom nije bilo znacajno bolje. (104)
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Tradicionalno je hormonska terapija bila rezervirana za pacijente sa simtpomatskom
metastatskom boles¢u, a $to je bilo poduprto njenom visokom cijenom i brojnim nuspojavama
koje umanjuju kvalitetu zivota. No nakon §to su studije pokazale sporiju progresiju i smanjenje
mortaliteta lokalno uznapredovale i metastatske bolesti kod lijeCenih ablacijom androgena
takav stav postao je upitan. Obzirom na to da se karcinom prostate rezistentan na kastraciju
poistovjecuje s letalnim oblikom karcinoma bolesti, razumljiva je potreba za intervencijom u

hormonalnalni status koja bi odgodila prijelaz u taj oblik karcinoma.

Intermitentna terapija podrazumijeva prekid lije¢enja kada bolest ude u remisiju (PSA
<4) te nastavak terapije kada PSA poraste (na 10-20). (21) Proucavana je u jednoj studiji u
kojoj je ispitivana skupina muskaraca kod kojih je uo¢en porast PSA nakon primarne ili salvage
radioterapije te je uoCeno da je medijan sveukupnog prezivljenja otprilike podjednak u obje
skupine (8,8 godina za intermitentu te 9,1 godina za kontinuiranu primjenu ADT-a), a kvaliteta
zivota bila je bolja na intermitentnoj terapiji $to se vezuje S manjom ucestalo$¢u nuspojava

valova vruéine, gubitka libida i urinarnih simptoma. (105)
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5. ZAKLJUCCI

Terapija androgenom deprivacijom predstavlja ucinkovit nacin lijeCenja pacijenata s
uznapredovalim karcinomom prostate. Njen znacaj u lijeCenju karcinoma prostate uocen je jos
davne 1941. godine, no dvojbe o opravdanosti i nacinu njene primjene i dalje su prisutne.
Mnogobrojni su dokazi o produljenju ukupnog prezivljenja njenom primjenom, no ne

predstavlja kurativni oblik lije€enja 1 sa sobom nosi rizik brojnih nuspojava.

U niskorizi¢nih bolesnika i bolesnika u ranom stadiju bolesti preporuka je radikalnog
lijeCenja koji podrazumijeva radikalnu prostatektomiju ili radikalnu radioterapiju.
Neodjuvantna primjena hormonske terapije prije radikalne prostatektomije nedjelotvorna je u
produljenju prezivljenja, no u kombinaciji s radikalnom radioterapijom dovela je do
poboljSanja prezivljenja i usporenja progresije bolesti. Kombinirana androgena blokada nije
pokazala prednost u odnosu na standardnu terapiju androgene deprivacije. U bolesnika niskog
rizika, s lokaliziranom boles¢u, ADT je dovedena u vezu s porastom sveukupnog mortaliteta.
U bolesti koja je zahvatila limfne ¢vorove, ADT je pokazala pozitivan u¢inak na sveukupno
prezivljenje, ako je primarni tumor uklonjen, no ukoliko je i dalje prisutan ADT nema dodatnog
ucinka. Po pitanju prednosti kontinuirane u odnosu na intermitentnu primjenu hormonske
terapije, intermitenta primjena pokazala je podjednaku u¢inkovitost na produljenje sveukupnog

prezivljenja, a uz manje nuspojava te manje troSkova kao prednostima.

Kako nakon otprilike dvije godine svi metastatski proSireni karcinomi prostate prelaze
u oblik rezistentan na androgenu manipulaciju, razvoj terapijskih pristupa koji bi sprijecili
razvoj rezistenog oblika te bolji terapijski pristup u sluc¢aju da je do njega ve¢ doslo predstavlja

svojevrsni imperativ.
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6. SAZETAK

Karcinom prostate u veéini razvijenih zemalja za muskarace starije Zivotne dobi
predstavlja najéesc¢i oblik karcinoma te drugi uzrok smrti od malignih oboljenja. Kod otkrivanja
bolesti bitnu ulogu imaju digitorektalni pregled te antigen specifi¢an za prostatu. Konacna
dijagnoza se donosi na temelju patohistoloskog nalaza biopsije prostate vodene transrektalnim
ultrazvukom. U pacijenata niskog rizika 1 s duzim ocekivanim prezivljenjem preporuka je
aktivnog nadzora. Aktivno lijeCenje koje podrazumijeva radikalnu prostatektomiju ili radikalnu
radioterapiju provodi se u lokaliziranoj bolesti. Kod lokalno uznapredovalog karcinoma, a kod
kojega se nece provesti lokalni tretman, terapija izbora je oprezno Cekanje kao alternativa
hormonskoj terapiji. Hormonska terapija adrenogenom deprivacijom pokazala je poboljsanje
sveukupnog prezivljenja kod lokalno uznapredovale bolesti u kombinaciji s radioterapijom,
kod ranog stadija s nepovoljnom prognozom, kod metastatske bolesti u kombinaciji s
radikalnom prostatektomijom te kod povratka bolesti. Usmjerena je na snizavanje razine
androgena u cirkulaciji ili blokiranje vezanja androgena na androgeni receptor. Cetiri su
temeljna oblika androgene deprivacije, a ukljucuju primjenu ablacije androgenih izvora,
antiandrogene, inhibiciju LHRH i/ili LH te inhibiciju sinteze androgena. Nuspojave hormonske
terapije ukljucuju osteoporozu, valove vrucine, gubitak libida, promjene kognitivnih funkcija,
promjene vanjskog izgleda, ginekomastiju i anemiju. Nazalost, nakon nekog vremena gotovi

svi karcinomi prostate prelaze u oblik rezistentan na androgenu manipualciju.

KLJUCNE RIJECI: prostata, karcinom prostate, hormonska terapija, terapija androgenom

deprivacijom
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7. SUMMARY

In majority of developed countries prostate cancer is for older males the most common
type of cancer and the second cause of death from malignant diseases. Digital rectal exam and
prostate specific antigens have an important role in detecting the disease. The final diagnosis
is based on pathohistological findings of prostate biopsy guided by transrectal ultrasound. In
patients with low risk and longer expected survival, active surveillance is recommended.
Active treatment involving radical prostatectomy or radical radiotherapy is performed in a
localized disease. In locally advanced disease, where local treatment is not being performed,
therapy of choice is watchfull waiting as an alternative to hormonal therapy. Hormonal therapy
with deprivation of androgen has shown an improved overall survival in locally advanced
disease when combined with radiotherapy, in early stage with unfavourable prognosis, in
metastatic disease when combined with radical prostatectomy and at relapse of disease. It is
focused on lowering androgen levels in circulation or blocking binding of androgen to the
androgen receptor. There are four fundamental forms of androgen deprivation, including
ablation of androgen sources, antiandrogens, inhibition of LHRH and/or LH and inhibition of
androgen synthesis. Side effects of hormonal therapy include osteoporosis, hot flushes, loss of
libido, changes in cognitive functions, changes in external appearance, gynecomastia and
anemia. Unfortunately, after a while, all prostate cancers progress into a form that is resistant

to androgen manipulation.

KEY WORDS: prostate, prostate cancer, hormonal therapy, androgen deprivation therapy
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