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HISTRELIN ACETAT 
– PRVI LHRH-AGONIST S PRIMJENOM JEDNOM NA GODINU

HISTRELIN ACETATE – THE FIRST ONCE YEARLY LHRH AGONIST

SILVIO ALTARAC*

Deskriptori:  Hormon osloba|anja gonadotropina – analozi i derivati, terapijska primjena, na~in uporabe i doziranje; Pro-
tutumorski lijekovi, hormonski – terapijska primjena, na~in uporabe i doziranje; Tumori prostate – farmako-
terapija, patologija; Antagonisti androgena – terapijska primjena; Testosteron – u krvi, antagonisti i inhibito-
ri; Implantati lijeka

Sa`etak. Dugodjeluju}i hormon osloba|anja luteiniziraju}eg hormona postao je osnova u postizanju supresije androgena, 
budu}i da se njime izbjegava fizi~ka i psihi~ka nelagoda prisutna kod orhidektomije, kao i potencijalna kardiotoksi~nost 
prisutna kod lije~enja estrogenima poput dietilstilbestrola. Danas dostupni analozi agonista hormona osloba|anja 
luteiniziraju}eg hormona uklju~uju leuprolid, goserelin, triptorelin, degareliks i buserelin, koji se primjenjuju u mi{i} ili 
potko`no kao depo injekcije svakih 1, 2, 3 ili 6 mjeseci. Histrelin acetat prvi je dugodjeluju}i agonist hormona osloba|anja 
luteiniziraju}eg hormona koji se potko`no implantira jednom na godinu.

Descriptors:  Gonadotropin-releasing hormone – analogs and dirivatives, therapeutic use, administration and dosage; Anti-
neoplastic agents, hormonal – therapeutic use, administration and dosage; Prostatic neoplasms – therapeutic 
use, pathology; Androgen antagonists – therapeutic use; Testosterone – blood, antagonists and inhibitors; 
Drug implants

Summary. Long-acting synthetic luteinising hormone-releasing hormone agonists have become the mainstay for andro-
gen-deprivation therapy, because they avoid the physical and psychological discomfort associated with orchidectomy and 
lack the potential cardiotoxicity associated with estrogens such as diethylstilbestrol. Currently available luteinising hor-
mone-releasing hormone agonist analogues include leuprolide, goserelin, triptorelin, degarelix and buserelin were admin-
istered as either intramuscular or subcutaneous depot injections on a 1, 2, 3 or 6 months basis. Histrelin acetate is the first 
long-acting luteinising hormone-releasing hormone agonist available as a once-yearly subcutaneous implant.
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Palijativno lije~enje metastatskog karcinoma prostate sni-
`avanjem vrijednosti androgena i indukcijom apoptoze sta-
nica prostate provodi se hormonskim lije~enjem po~ev od 
estrogena dietilstilbestrola u 1940-im godinama sve do depo 
(dugodjeluju}im) pripravcima hormona osloba|anja lutei-
niziraju}eg hormona (engl. LHRH, kratica od luteinising 
hormone-releasing hormone). Agonisti LHRH standard su 
lije~enja u 90% bolesnika s uznapredovalim ili metastat-
skim karcinomom prostate.1 Sve je vi{e mla|ih bolesnika s 
uznapredovalim karcinomom prostate i s »biokemijskim re-
cidivom« (porastom vrijednosti PSA) nakon radikalne pro-
statektomije.2,3 Lije~enjem deprivacijom androgena karci-
nom prostate se stavlja pod kontrolu i produljuje se pre-
`ivljenje. Bolesnici s PSA >50 ng/ml, PSA 8–50 ng/ml, kao 
i s udvostru~enjem PSA <12 mjeseci mogu imati koristi od 
hormonskog lije~enja. Tako|er, hormonsko je lije~enje ko-
risno i u kombinaciji s radikalnom prostatektomijom i ra-
dioterapijom u bolesnika s pozitivnim limfnim ~vorovima 
ili u slu~aju porasta vrijednosti PSA u bolesnika s Gleaso-
novim zbrojem >7 ili s udvostru~enjem vrijednosti PSA 
<12 mjeseci kod visokorizi~nih bolesnika s lokalno uzna-
predovalim karcinomom prostate.

Sinteti~ki LHRH-agonisti poput triptorelina, goserelina, 
leuprorelina, buserelina i degareliksa primjenjuju se intra-
muskularno ili subkutano u depo injekcijama jednom na 
mjesec ili rje|e. I pored dugotrajne uporabe mnogi depo-

-pripravci LHRH-agonista imaju brojne nedostatke, kao {to 
su ponavljanje injiciranja, varijabilna biorazgradivost depo-
-pripravka, te{ko}e prilikom odstranjenja i varijabilno tra-
janje u~inka (tablica 1).

Histrelin acetat
Najpotentniji LHRH-agonist histrelin acetat (Vantas™, 

Orion Pharma) implantira se u potko`no tkivo nadlaktice 
jednom na godinu. Histrelin brzo i u~inkovito snizuje vri-
jednost serumskog testosterona unutar ~etiri tjedna na vri-
jednosti ispod nivoa kakav je u kastrata. Smanjenje vrijed-
nosti serumskog testosterona doga|a se paralelno sa sni-
`avanjem vrijednosti PSA i LH. Kada se implantat histrelina 
odstrani i postavi novi implantat, u~inkovitost se mo`e pro-
duljiti do ~etiri i pol godine (multiplim implantacijama). U 
slu~aju implantata histrelina nema »kolebanja« vrijednosti 
serumskog testosterona, koje je prisutno kod primjene dru-
gih dostupnih depo-pripravaka LHRH-agonista. Daljnja 
prednost implantata histrelina jest jednostavnost odstra nje-
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Tablica 1. LHRH-agonisti u lije~enju karcinoma prostate
Table 1. LHRH agonists in the treatment of prostate cancer

Generi~ki 
naziv
Generic 
name

Za{ti}eni 
naziv
Trade 
name

Doza (mg)
Dosage (mg)

Put primjene
Route of 
administration

Interval 
primjene 
(dani)
Administra-
tion interval 
(days)

Triptorelin Decapeptyl CR 3,75 sc. ili/or im. 28
Goserelin Zoladex 3,6 sc. 28

Zoladex LA 10,8 sc. 84

Leuprorelin Eligard 7,5 sc ili/or im. 28

22,5 sc. ili/or im. 84

Histrelin Vantas 50 sc. 365

nja, kao i brzina normalizacije osi hipotalamus-hipofiza-tes-
tis. Histrelin je 1,5–10x u~inkovitiji u odnosu prema gosere-
linu i leuprolidu.4 Relativna u~inkovitost agonista LHRH 
odre|ena je njegovim afinitetom vezanja na receptor za 
LHRH.

Cilindri~ni implantat histrelina mjeri 3,5 cm u duljinu i 3 
mm u promjeru, a sadr`ava 50 mg histrelin acetata u unu-
tra{njoj jezgri koja je okru`ena rezervoarom fleksibilnoga 
ne-biorazgradivog hidrogela s kontinuiranim osloba|anjem 
histrelin acetata u prosjeku 50 µg/dan tijekom jedne godine 
mehanizmom pasivne difuzije. Implantira se ambulantno u 
topikalnoj lokalnoj anesteziji povr{no potko`no s unutra{nje 
strane nedominantne nadlaktice. Nakon godinu dana odstra-
njenje starog implantata brzo je i jednostavno uz postav-
ljanje novog implantata.

U~inkovitost i podno{ljivost histrelin acetata

Schlegel5 je u multicentri~noj klini~koj studiji faze 3 ispi-
tivao u~inkovitost i podno{ljivost implantata histrelina u 
138 mu{karaca >45 godina `ivota (prosje~ne dobi 75 go-
dina) s uznapredovalim karcinomom prostate. Bazirano na 
podacima te klini~ke studije Uprava za hranu i lijekove 
SAD-a (engl. US Food and Drug Administration) izdala je 
2004. godine Vantasu™ odobrenje.

U~inkovitost hormonskog lije~enja procjenjuje se s obzi-
rom na supresiju vrijednosti serumskog testosterona na »ka-
stracijski nivo«, {to je definirano vrijedno{}u <50 ng/dl. 
Osjetljivost je metode odre|ivanja serumskog testosterona 
pobolj{ana, {to otvara mogu}nost redefiniranja vrijednosti 
»kastracijskog nivoa« na <20 ng/dl, a to se posti`e kirur{kom 
kastracijom.6 Primarna »krajnja to~ka« pivotalne klini~ke 
studije bila je utvr|ivanje udjela bolesnika sa supresijom te-
stosterona ≤50 ng/dl od 4. do 52. tjedna. ^etiri tjedna nakon 
implantacije histrelina 100% bolesnika (n=134) s pra}enom 
vrijedno{}u testosterona postiglo je »kemijsku kastraciju« s 
prosje~nim testosteronom 15,8 ng/ml (medijan 11,9 ng/ml). 
Vrijednost supresije testosterona <20 ng/dl postignuta je u 
>99% bolesnika izme|u 4. i 52. tjedna. Supresija PSA i LH 
bila je paralelna supresiji testosterona. Tijekom 2, 4, 16. i 
52. tjedna vrijednost PSA sni`ena je za 23%, 57%, 95% i 
98% u odnosu prema osnovnoj vrijednosti.

»Kastracijski nivo« odr`an je tijekom va|enja starog i 
postavljanja novog implantata. U studiji P. N. Schlegela5 
nakon godinu dana u 79 bolesnika implantat je histrelina 
odstranjen i zamijenjen. U tih je bolesnika tijekom postav-
ljanja drugog implantata odr`an »kastracijski nivo« testo-
sterona (≤50 ng/dl), kao i serumske vrijednosti LH i PSA. 
Treba naglasiti da postavljanje drugog implantata nije dove-

lo do kratkotrajnog povi{enja, odnosno »kolebanja« (engl. 
surge) vrijednosti testosterona i LH. Takvo kratkotrajno 
povi{enje vrijednosti testosterona prilikom ponovne depo-
-injekcije agonista LHRH tijekom dugotrajnog lije~enja po-
znato je kao »akutni odgovor u kroni~nom odgovoru« (engl. 
acute-on-chronic response), dok se »kolebanje« testostero-
na javlja tijekom dugotrajnog lije~enja kao tzv. »proboj« 
(engl. breakthrough response).7

»Akutni odgovor u kroni~nom odgovoru« (definiran vri-
jedno{}u testosterona >50 ng/dl) javlja se u 4–10% bole-
snika lije~enih konvencionalnim depo-agonistima LHRH, i 
to u gotovo 23% bolesnika lije~enih goserelinom.7–9 Tzv. 
»proboj« javlja se u 2–13% bolesnika koji uzimaju konven-
cionalne agoniste LHRH.7,9 Od 28% do 37% bolesnika koji 
primaju goserelin ne posti`e sni`enje razine testosterona 
ispod 20 ng/ml tijekom dvije godine lije~enja.7 Prema Mo-
rote i sur.6 te Anderson i sur.10 razina testosterona > 32ng/dl 
povezan je s kra}im periodom progresije bolesti neovisne o 
androgenu i zbog nepostizanja optimalne supresije andro-
gena nepovoljno utje~e na ukupno pre`ivljenje.

U~inkovitost i podno{ljivost implantata histrelina zbog 
njegova visokog afiniteta za receptore LHRH posti`e se 
potpunim popunjavanjem receptora LHRH i pri relativno 
niskim dozama histrelina uz ravnomjerno i pouzdano oslo-
ba|anje histrelina iz implantata. »Kolebanje« testosterona 
kod drugih agonista LHRH najvjerojatnije je rezultat njiho-
va slabijeg afiniteta za receptore i po~etno visokih vrijedno-
sti u serumu, kao rezultat uporabe depo-injekcija.

Vrijednost testosterona vra}a se na prija{nje vrijednosti 
3–10 tjedana nakon odstranjenja implantata histrelina, {to je 
br`e u usporedbi s depo-injekcijama buserelina i gosereli-
na.11 Implantati histrelina prihvatljiva su profila podno{lji-
vosti u odnosu prema drugim agonistima LHRH. Valunzi 
(navale krvi u obraze) bili su naj~e{}a nuspojava, zapa`ena 
u fazi 3 klini~ke studije u 65,2% bolesnika, od ~ega je u 
samo 2,2% bilo u te`em obliku.5 Prema Damberu i Ausu12 
valunzi su ~esta nuspojava androgene deprivacije. Lokalna 
reakcija modrica i boli na mjestu implantacije bila je prisut-
na u samo 5,1% bolesnika.

Dugoro~na u~inkovitost i podno{ljivost implantata histre-
lina pivotalne faze 3 studije pra}ena je u 104 od 138 bole-
snika u kojih je u~injena zamjena implantata nakon godinu 
dana.5

Potencijalni kandidati za implantat histrelina

Najve}u korist od implantata histrelina mogli bi imati bo-
lesnici kod kojih su prilikom radikalne prostatektomije 
na|eni pozitivni limfni ~vorovi, bolesnici ve}eg i umjere-
nog rizika koji su bili podvrgnuti zra~enju te bolesnici s me-
tastatskim asimptomatskim, simptomatskim i kastracijski 
rezistentnim karcinomom prostate. Budu}i da se radi o jed-
nogodi{njoj depo-aplikaciji, prikladni su bolesnici koji zah-
tijevaju produljeno lije~enje u trajanju od najkra}e godinu 
dana. Implantati histrelina prikladni su kod bolesnika radi 
prevencije »razbuktavanja« (engl. flare) bolesti.

Potencijalne prednosti implantacije histrelina 
jednom na godinu

Implantati histrelina imaju kratkoro~ne i dugoro~ne pred-
nosti u odnosu na depo-injekcije konvencionalnih agonista 
LHRH. Postupak implantacije histrelina radi se jednom na 
godinu, {to bolesnicima u me|uvremenu omogu}uje fleksi-
bilne posjete urologu. Odr`avanje supresije testosterona jed-
nu godinu smanjuje rizik od »akutizacije u kroni~nom raz-
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buktavanju bolesti«, kao i spre~avanje »kolebanja« vrijed-
nosti testosterona, jer ne dolazi do kratkotrajnog porasta 
vrijednosti testosterona nakon zamjene implantata. Implan-
tat histrelina ima predvidiv profil nuspojava koje je mogu}e 
kontrolirati.

Zaklju~ak

Lije~enje uznapredovalog i metastatskog karcinoma pro-
state deprivacijom androgena provodi se vi{e od 30 godina. 
Implantat histrelina novi je, prakti~ni i fleksibilni pristup 
palijativnom lije~enju uznapredovalog i metastatskog karci-
noma prostate s prednostima u odnosu prema dosada{njim 
depo-injekcijama konvencionalnih agonista LHRH zbog 
primjene jednom na godinu. To ima prednosti i za bolesnike 
i za urologe. Supresija testosterona odr`ava se pouzdano i 
konzistentno uz brzo i jednostavno postavljanje i zamjenu 
implantata.
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ENDOSKOPSKA MUKOZNA RESEKCIJA 
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DVOGODI[NJA RETROSPEKTIVNA ANALIZA, PRIKAZ TEHNIKE, 
INDIKACIJA I KOMPLIKACIJA

ENDOSCOPIC MUCOSAL RESECTION OF SESSILE POLYPOID COLORECTAL LESIONS: 
A TWO-YEAR RETROSPECTIVE STUDY, TECHNIQUE DESCRIPTION, 

INDICATIONS AND COMPLICATIONS
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Deskriptori:  Kolorektalni tumori – patologija, kirurgija; Polipi kolona – patologija, kirurgija; Crijevna sluznica – patolo-
gija, kirurgija; Vilozni adenom – patologija, kirurgija; Kolonoskopija – metode; Gastrointestinalni tumori – 
klasifikacija, patologija; Retrospektivne studije

Sa`etak. Uvod: Endoskopska mukozna resekcija (EMR) terapijska je metoda resekcije premalignih lezija i intramukoznih 
karcinoma probavne cijevi. Do sada nisu objavljeni podaci o EMR-u u Hrvatskoj. Materijali i metode: Pacijenti uklju~eni 
u retrospektivnu analizu lije~eni su u Klini~kome bolni~kom centru Zagreb od prosinca 2006. do prosinca 2008. g. Za 
izvo|enje EMR-a upotrebljavana je strip metoda s pomo}u submukozne injekcije adrenalina (razrje|enje s fiziolo{kom 
otopinom 1:5.000–10.000). Rezultati: EMR sesilnih polipoidnih lezija debelog crijeva izvedena je u 95 pacijenata. Naj~e{}a 
lokalizacija lezija bio je rektum (52 pacijenta – 54,7%), a naj~e{}a veli~ina bila je izme|u 16 i 25 mm (43 pacijenta – 45%). 
U 75 pacijenata u~injena je en-bloc, a u ostalih piecemeal resekcija. Neposredno nakon EMR-a krvarenje je nastupilo kod 
5 pacijenata (5,3%). Naj~e{}a patohistolo{ka dijagnoza bila je vilotubularni adenom (67 pacijenata – 70%). U 6 pacijenata 
(6,3%) verificiran je invazivni, a u 20 pacijenata (21%) intramukozni karcinom. Na kontrolnoj endoskopiji nije na|en reci-
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