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U posljednjih dvadesetak godina lijecenje raka prostate znacajno je usavrseno zahvaljujuéi ranom otkrivanju i

dijagnosticiranju bolesti u ranom/lokaliziranom stadiju u sve veceg postotka bolesnika. Usporedo s poboljsanjima

u dijagnostici i lokalnom nacinu lijec¢enja raka prostate doslo je do golemog napretka i u hormonskom lijec¢enju

tog, o hormonima najovisnijeg, ljudskog tumora. Kastracija, odnosno obostrana orhidektomija, nekad jedini nacin

lijec¢enja, danas je, osim u rijetkim indikacijama, opsoletna. Razvijeni su i u svakodnevnu klinicku praksu uvedeni

lijekovi koji dovode do deprivacije testosterona supresijom sinteze (LHRH-agonisti) ili sprjecavaju vezivanje

testosterona na receptore u tkivu tumora (antiandrogeni). Danas ne postoji opce prihvaéen konsenzus koji je

lokalni nacin lije¢enja najbolji u pojedinom stadiju bolesti, ali klinicki pokusi jasno pokazuju da je hormonalno

lijec¢enje korisno u svim stadijima bolesti, pa ¢ak i u prevenciji

usprkos porastu incidencije, do pada smrtnosti od raka pro-

state.! Randomizirani klini¢ki pokusi pokazali su da boles-
nici s losim prognostickim ¢initeljima imaju znacajno produljeno
i sveukupno i specificno prezivljenje od raka prostate, ako su u po-
Cetku lije¢eni kombinacijom vise nacina lijecenja (kirurgija, radio-
terapija, hormonska terapija).>> Smanjenje smrtnosti od raka pro-
state postignuto je uglavnom zahvaljujudi upotrebi hormonalnog
lijecenja u ranim, stadijima bolesti. Najilustrativniji su podaci Pro-
state Cancer Trialists Collaborative Group, koji su pokazali da je
primjena hormonalne terapije u nemetastatskim stadijima bolesti,
u posljednjih deset godina, poboljsala desetogodisnje prezivljenje
za 12-20%.* Istovremeno se znacajno povecala primjena ranog
hormonalnog lije¢enja u okviru razli¢itih multimodalnih strategija.’
Premda danas jo$ uvijek ne postoji suglasje o tome koji je nacin li-
jecenja najbolji/najprihvatljiviji za bilo koji stadij raka prostate, kli-
nicki pokusi jasno pokazuju da je hormonalno lije¢enje korisno u
svim stadijima, pa ¢ak i u prevenciji.®

R ana dijagnoza (PSA-probir!) i usavrseno lijecenje doveli su,

Patofizioloska nacela hormonalnog lijecenja raka prostate —
osnovni lijekovi i postupci

Huggins i Hodges su 1941. objavili znac¢ajna povlacenja uznapre-
dovalog i metastatskog raka prostate nakon kirurske kastracije ili
primjene visokih doza estrogena uvevsi tako koncept ovisnosti kar-
cinoma prostate o androgenima.”® Deprivacija, ablacija, odnosno
uklanjanje djelovanja androgena na stanice karcinoma prostate, po-
stalo je tada, i do danas ostalo, glavno nacelo u hormonskom lijece-
nju raka prostate. Obostrana orhiektomija i visoke doze estrogena
postale su standard za lije¢enje uznapredovalog raka prostate. Tek
posljednjih dvadesetak godina u $iroku klinicku praksu uvedena
su medikamentozna sredstva koja nemaju po zivot opasnih nus-
pojava: LHRH-agonisti/superagonisti, antiandrogeni inhibitori sin-
teze adrenalnih androgena, 5-a-reduktaza inhibitori, kombinirana
androgena blokada i, u najnovije vrijeme, LHRH-antagonisti.

Radi boljeg razumijevanja nacela lijecenja i zahvatnih mjesta po-
jedinih lijekova potrebna je kratka rekapitulacija hormonalne re-
gulacije rasta karcinoma prostate.

Glavni poti¢udi hormon za rast i normalnog zljezdanog tkiva
unutar prostate i adenokarcinoma prostate je testosteron, koji unutar
ciljne stanice djelovanjem encima 5-o-reduktaze biva pretvoren
(reduciran) u dihidrotestosteron (DHT). DHT se veze na androgeni
receptor, a kompleks DHT-receptor zatim na akceptorsko mjesto
DNK.*!° To vezivanje dovodi do sinteze proteina i do specifi¢nog

stani¢nog odgovora kao §to su rast, umnazanje i sekrecija.!* Andro-
geni receptor je ligand ovisni poti¢udi ¢initelj transkripcije.'* Andro-
geni hormoni u ljudi potjecu iz dva izvora. Veci dio (60-70%) iz testi-
sa koji androgene izlu¢uju stimulirani od gonadotropnih hormona
(LH i FSH) koje izlu¢uje prednja hipofiza pod utjecajem gonadotropin
oslobadajuceg hormona (GnRH; LHRH) iz hipotalamusa. Visoka
razina testosterona u serumu djeluje i na androgene receptore u
hipotalamusu i hipofizi i putem povratne sprege snizava ili potpuno
zaustavlja izlu¢ivanje GnRH i gonadotropina. Jednaki u¢inak imaju
i estrogeni djelujuci na estrogene receptore u hipotalamusu i hipofizi.

Drugi izvor androgena je kora nadbubrezne Zlijezde, a danas se
smatra da je ona odgovorna za lu¢enje ¢ak 40% androgena.'? Kora
nadbubrezne 7lijezde izlu¢uje inaktivne prekursore (androstendion,
dehidroepiandrosteron i dehidroepiandrosteron sulfat) koji, u peri-
fernim tkivima, ali i u ciljnim tkivima kao sto su prostata i stanice
karcinoma prostate, budu pretvoreni u snazne androgene. Tako stvo-
reni hormoni onda djeluju u stanicama u kojima su nastali. Takav
nacin nastanka i djelovanja hormona naziva se intrakrino djelovanje
i potpuno je novo podrudje istrazivanja u ljudskoj endokrinologiji
odnosno hormonalnoj regulaciji rasta ciljnih tkiva i tumora (intra-
krinologija)."*'* Osim androgena, vaznu, premda ne jo$ i potpuno
razjasnjenu ulogu u poticanju rasta i izlucivanja tkiva prostate i kar-
cinoma prostate imaju i estrogeni, peptidni hormoni kao $to su pro-
laktin 1 hormon rasta te neki tkivni ¢initelji rasta (TGF-a, TGF-f,
EGE, FGF).!*1517 Prestanak djelovanja androgena na stanice karci-
noma i tkivo prostate moze se postici na sljedece nacine:

1. Uklanjanjem testosterona iz testisa; kastracija operacijska ili
medikamentozna (obostrana orhiektomija, GnRH-agonisti/antago-
nisti, estrogeni)

2. Blokiranjem vezivanja androgena na receptore u ciljnim tkivi-
ma (antiandrogeni)

3. Zdruzenom primjenom kastracije i antiandrogena-kombini-
rana (kompletna, potpuna, maksimalna) androgena blokada

4. Inhibicija sinteze ekstragonadalnih androgena (ketokonazol,
aminoglutetitimid)

U trenutku dijagnoze 80% karcinoma prostate su visoko hor-
monski osjetljivi i androgenski ovisni. Vecina ¢e unutar 18-36 mje-
seci od pocetka lijecenja postati hormonski neovisna. Orhiektomija
ili medikamentozna kastracija (DES, GnRH-agonisti, GaRH-anta-
gonisti) dovodi do povlacenja bolesti u 60-75% bolesnika s uznapre-
dovalim rakom prostate. Povlacenje bolesti se ocituje u nestanku
simptoma bolesti kao $to su bolovi u kostima i tegobe u donjem dijelu
urogenitalnog trakta, poboljsanju opéeg tjelesnog stanja bolesnika
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i snizenju, normalizaciji i koji put ¢ak i nestanku PSA u serumu. Re-
misija (povlacenje) bolesti nastaje brzo i, kod uznapredovale meta-
statske bolesti, prosjecno traje oko 18 mjeseci, 10-16% bolesnika zivi
dulje od 10 godina, ali 10% ¢ak i krace od 6 mjeseci.’” Hormonskom
terapijom u ranijim stadijima bolesti postizu se nekoliko puta dulje
remisije, pa ¢ak i izlje¢enja. U karcinomu prostate, nakon prestanka
androgene stimulacije, dolazi do pojave apoptoze, a smanjuje se i vo-
lumen ¢itave Zlijezde.'® Kastracijom, operacijskom ili medikamen-
toznom, uklanja se samo testosteron porijeklom iz testisa i ve¢ to ne-
potpuno uklanjanje androgena dovodi do povlacenja bolesti u tako
od svih ljudskih hormonsko ovisnih tumora, osjetljiviji i od karci-
noma dojke. Tu visoku hormonsku senzitivnost valja do maksimu-
ma iskoristiti pazljivom i promisljenom primjenom sredstava koja
stoje na raspolaganju. Na zalost uklanjanje androgena iz organizama
postignuto bilo kojim na¢inom dovodi i do nepozeljnih nuspojava.
To su prije svega nestanak libida i gubitak potencije, napadi vrucine
i crvenila (hot flashes, “valunzi”), depresija, zatim anemija, sar-
kopenija i osteoporoza, gubitak sekundarnih spolnih osobina kao
$to je prestanak rasta brade, a tome treba pribrojiti i psiholoske u¢inke
gubitka testisa kod muskaraca. Estrogeni koji su se takoder vrlo dugo
upotrebljavali u lijecenju raka prostate (dietilstilbestrol, DES) dovo-
dili su Cesto do teskih, koji puta i smrtonosnih, kardio i cerebrovas-
kularnih komplikacija.'*?*%2-3* Zbog tih nuspojava, a najvise zbog
psiholoskih razloga, poc¢etak hormonalnog lijecenja karcinoma pro-
state Cesto se odgada do vrlo kasnih stadija bolesti kada su bolovi
vec vrlo jaki ili je bolest tako daleko uznapredovala da je bolesnika
onesposobila za iole normalan Zivot (uroopstruktivne smetnje, ane-
mija, mrsavljenje, umor, edemi). U tako kasnom stadiju s mnogo-
brojnim metastazama i velikom tumorskom masom uspjeh lijecenja
je Cesto vrlo slab i kratkotrajan. Dogada se isto $to i kod drugih kar-
cinoma i drugih nadina lijecenja, porastom mase tumora gubi se
hormonska senzitivnost i zna¢ajno slabi u¢inkovitost lije¢enja.'® Na
taj se nacin kompromitira vrlo u¢inkovit i koristan nacin lijecenja.
Danas kada postoje sigurna i netoksi¢na sredstva za medikamentoz-
nu kastraciju operacijska kastracija je postala opsoletna i vrlo se rijetko
koristi, uglavnom onda kada je potreban vrlo brz u¢inak. U vezi pri-
mjene androgen ablativnog lijecenja jo$ uvijek, medutim, postoje
dvojbe oko vremena pocetka lijecenja — poceti odmah u trenutku di-
jagnoze (prije, uz ili nakon radikalnog lokalnog lijecenja i koliko dugo),
ili ga odgoditi do trenutka progresije kada se pojave simptomi — zatim
oko nacina — upotrijebiti monoterapiju, zdruzenu androgenu blokadu
ili mozda lije¢enje antiandrogenima koje odrzava potenciju — i na
kraju oko nacina primjene — trajno ili intermitentno.'> Nakon pro-
vedenih nekoliko desetaka velikih randomiziranih, prospektivnih
Kklinickih pokusa, odgovori na ta pitanja mnogo su jasniji.

Zbog vrlo visokog postotka odgovora, relativno dobre podnos-
ljivosti i ¢injenice da su tek posljednjih godina pronadeni djelotvor-
ni kemoterapijski protokoli, hormonska terapija je i danas glavni
terapijski postupak u lije¢enju bolesnika s karcinomom prostate.

Tablica 1. Povijesne odrednice u razvoju hormonoterapije raka prostate

Vaznije povijesne odrednice u razvoju hormonske terapije raka pro-
state navedene su u TABLICI 1.

GnRH-agonisti u lijecenju bolesnika s uznapredovalim ili
metastatskim karcinomom prostate

Otkrice aminokiselinske strukture GnRH, dekapetida kojeg izlucuje
hipotalamus i koji poti¢e hipofizu na lu¢enje LH i FSH,?** omogu-
¢ilo je njegovu sintezu i nakon 4-5 godina na raspolaganju su bili
GnRH-superagonisti sa 100 do 200 puta jacom aktivnosti na lucenje
gonadotropina nego prirodni GnRH.* Namjena tih superagonista
je bila lije¢enje neplodnosti ocekujuci da ¢e primjenom tih snaznih
stimulatora izlu¢ivanja gonadotropina doci do povedanja tezine
testisa i koncentracije testosterona u serumu. Medutim, pokazalo
se upravo suprotno. Nakon dugotrajnije primjene GnRH-super-
agonista doslo je do smanjena tezine testisa i pada testosterona u
serumu na kastracijsku razinu. U¢inak je bio iznenadenje za sve koji
su se bavili tom problematikom i provjeren je visestruko na ekspe-
rimentalnim Zivotinjama uz potvrdu uvijek istog rezultata; nakon
kratkotrajnog povecanja razine testosterona u serumu u pocetku pri-
mjene uslijedio bi trajni pad na kastracijsku razinu. Postalo je ocito
da je otkriveno novo sredstvo kojim se moze posti¢i medikamen-
tozna kastracija bez operacijskog odstranjenja testisa ili primjene
visokih doza estrogena. Uslijedila je primjena u lijeenju bolesnika
s rakom prostate i 1980. objavljeni su prvi rezultati u lije¢enju boles-
nika s karcinomom stadija B.> Kod tog bolesnika doslo je do vecéeg
pada DHT, koji je ja¢i androgen od testosterona. To je bio prvi dokaz
da je primjenom GnRH-agonista moguce postici medikamentoznu
kastraciju kod muskaraca. Nuspojave su bile minimalne, i to one uzro-
kovane padom testosterona. Mogué¢nost da se kastracijska razina
testosterona postigne djelotvornim i sigurnim medikamentoznim
sredstvom bez potrebe za orhiektomijom ili primjenom pogibeljnih
doza estrogena izazvala je u svijetu velik interes i potaknula je veliki
broj klini¢kih pokusa, koji su doveli do pojave veceg broja komer-
cijalno dostupnih GnHR agonista s jednakim mehanizmom djelo-
vanja i uc¢inkovito$¢u. Randomizirani pokusi u kojima su GnRH
usporedeni s orhiektomijom i DES-om pokazali su njihovu jednaku
ucinkovitost, ali bez $tetnih nuspojava, osim ucinaka kastracije.’®*
U metaanalizi 28 randomiziranih pokusa utvrdeno je da je medika-
mentozna kastracija GnRH-agonistima u lije¢enju bolesnika s uzna-
predovalim ili metastatskim karcinomom prostate jednaka orhiek-
tomiji u pogledu remisija i prezivljenja.’® Lije¢enje LHRH-agonistima
postalo je metoda izbora za sve bolesnike s karcinomom prostate kod
kojih postoji potreba za kastracijom. LHRH-agonisti postali su te-
melj moderne hormonske terapije raka prostate. Vezano uz klinicku
primjenu LHRH-agonista vazno je upozoriti na klinicku manifes-
taciju kratkotrajnog povisenja razine testosterona u serumu nepo-
sredno nakon pocetka primjene LHRH-agonista (7-14 dana) koja je
posljedica prolazno pojacanog lu¢enja gonadotropina i koja dovodi
do prolaznog pogorsanja simptoma. Ta se pojava naziva tumorski
fler ili samo fler (engleski flare: nagli plamsaj), a sa¢injavaju je izne-

Godina Odrednica

1941. Huggins i Hodges’?®

Uvodenje orhiektomija i estrogeni u lije¢enje uznapredovalog raka prostate

1959. VACURG Osnivanje

1967. VACURG"?% Prvi izvjestaji

1967. Neri et al.?!

Prvi nesteroidni, pravi antiandrogen s djelovanjem isklju¢ivo na androgene receptore; flutamid

1971. Schally etl. i Guillemin et al.???®  Struktura LHRH

1979. Wang et al.* Otkri¢e PSA (prostati¢ni seminoprotein)

1980. Labrie et al.®

LHRH prvi puta primijenjen kod bolesnika s karcinomom prostate

1982. Labrie et al.?

Prvi bolesnik lije¢en kombiniranom androgenom blokadom

1988. Daver et al.¥

Uvodenje PSA-testiranja u iroku medicinsku praksu

1989. Crawford et al.?®

NCl-pokus; prvi puta produljenje prezivljenja u bolesnika s metastatskim karcinomom prostate maksimalnom androgenom blokadom

1994. Labrie et al.?”

Neoadjuvantna primjena kombinirane androgene blokade prije prostatektomije

1997. Bolla et al., Pilepich et al.33'

Produljenje prezivljenja kod lokalno uznapredovale bolesti s adjuvantnom hormonoterapijom LHRH-agonistom.

1997. MRC*

Rana hormonoterapija znacajno produljeje prezivljenje od kasne

2004. Tannock et al., Petrylak et al 3%

Kemoterapija(docetaksel) produljuje prezivljenje bolesnika s hormono-neovisnim karcinomom prostate
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nadno pojacanje bolova u kostima, crvenilo koze, osobito oko koznih
lezija ili iznad kostanih metastaza, te hiperkalcemija. Fler se obi¢no
javlja u prvim danima nakon pocetka hormonoterapije, ali se moze
javiti i bilo kada za vrijeme hormonoterapije. Zbog dramati¢ne kli-
nicke slike cesto lije¢nika, osobito neiskusnog, navede na pomisao
da se radi o progresiji bolesti ili o alergijskoj reakciji te da treba pre-
kinuti hormonoterapiju. Medutim, pomnom klini¢ckom obradom
ne nalazi se objektivnih znakova pogorsanja bolesti niti povecanja
tumorske mase. U mnogim slucajevima fler je dobar prognosticki
pokazatelj i zapravo je znak da je tumor hormonoovisan i da reagira
na hormonsko lijecenje. Zbog toga ne treba prekidati zapoceto lije-
c¢enje, nego odgovarajucim simptomatskim lije¢enjem (najcesce anti-
androgenima) i kontrolom hiperkalcemije omoguditi bolesniku da
prebrodi tu vrlo neugodnu pojavu. U daljnjem tijeku primjene LHRH-
analoga dolazi do deregulacije LHRH receptora i stanica hipofize te
izlu¢ivanje gonadotropina prestane dovodeci do pada testosterona
u serumu na kastracijsku razinu. Da bi se prevenirao fler, prije po-
Cetka lijecenja i prvih nekoliko tjedna lijecenja LHRH-agonistima
bolesnicima se daju nesteroidni antiandrogeni.

U skupini GnRH-agonista postoji vise preparata: goserelin (Zo-
ladex), koji je i najupotrebljavaniji, triptorelin (Decapeptyl CR), leu-
prorelin (leuprolid, Lucrin Depot) i histrelin (Vantas). U Hrvatskoj
je samo goserelin registriran za lije¢enje karcinoma prostate i na
listi je HZZO-a. Druga skupina lijekova koji se ve¢ dugo koriste u
lije¢enju raka prostate su antiandrogeni, odnosno blokatori andro-
genih receptora. Oni se kompetitivno vezu na androgene receptore
u stanici karcinoma prostate onemogucujuci na taj nacin vezivanje
cirkulirajudeg testosterona, testikularnog ili ekstragonadalnog pori-
jekla, i sprjecavaju aktivaciju ciljnih gena androgena. U lijecenju se
upotrebljavaju kao monoterapija ili zdruzeno s GnRH-agonistima
ili orhiektomijom, kao kombinirana androgena blokada. Tradicio-
nalno se u lije¢enje uvode u drugoj liniji nakon pojave progresije
bolesti uz kastraciju. U posljednje vrijeme sve se ¢esce upotreblja-
vaju i kao monoterapija u prvoj liniji lije¢enja bolesnika kojima su
nuspojave kastracije neprihvatljive.”® Dijele se prema strukturi mo-
lekule na steroidne i nesteroidne ili prave (“pure”) antiandrogene.

Od steroidnih antiandrogena jedini predstavnik, jos uvijek u upo-
trebi, je ciproteron acetat, koji ima progesteronsku strukturu mole-
kule pa osim na androgene receptore u ciljnim tkivima djelomi¢no
djeluje i na progesteronske receptore u hipotalamusu, dovodeci tako
i do smanjenja lucenja LH iz hipofize, pa onda i do smanjenja testo-
sterona u serumu (na 60-70% od normale), gubitka libida, nestanka
muskih sekundarnih spolnih osobina i razvoja bolne ginekomas-
tije i pojave erektilne disfunkcije, sli¢no kao i GnRH-agonisti.*42
Zbog progesteronske strukture ima izrazene kardiovaskularne i trom-
boembolijske nuspojave, $to ga ¢ini prili¢no neprikladnim za prim-
jenu.’®!! Djelovanje mu je kratko, 6-9 mjeseci,*>** pa neki pre-
porucaju uz ciproteron i primjenu malih doza estrogena, $to zapravo
znaci neku vrstu kombinirane androgene blokade steroidnim
preparatima, a to ukljucuje i neprihvatljive $tetne nuspojave. Zbog
tih zbunjujucih osobina i losih rezultata u kombiniranoj androgenoj
blokadi, ciproteron u SAD-u nema odobrenje za lijecenje raka
prostate. Nedavno objavljeni rezultati randomiziranog pokusa u
kojem je usporedena monoterapija ciroteronom s monoterapijom
flutamidom govore da je ciproteron jednako djelotvoran kao flu-
tamid, ali je, u tom pokusu, pokazao manju toksi¢nost.*

Nesteroidni ili “pravi” antiandrogeni, s druge strane, vezu se isklju-

Tablica 2. Prognosti¢ke skupine u lokaliziranom raku prostate®

¢ivo na androgene receptore u tkivu prostate i hipotalamusa onemo-
gucujudi vezivanje testosterona. Vezivanjem na centralne androgene
receptore prekidaju petlju povratne sprege, pa uz njihovu primjenu
dolazi do porasta razine testosterona u serumu, premda testosteron
rijetko prelazi gornju fiziolosku granicu.* Monoterapija pravim anti-
androgenima zbog toga, kod velikog dijela lijecenih, ne uzrokuje
gubitak libida i potencije, gubitak kostane i misine mase je nez-
natan, a osjecaj samopouzdanja i sposobnost emopoeze su odrzani.
Kardiovaskularne i tromboembolijske nuspojave takoder se ne jav-
ljaju, $to je dodatna prednost takvog nacina lijecenja.*> Od nestero-
idnih antiandrogena u klinickoj upotrebi su tri: flutamid, bicalu-
tamid i nilutamid. Prva dva su na raspolaganju i u Hrvatskoj.
Flutamid je prvi otkriven i u klini¢koj je upotrebi vise od 30 go-
dina.”! Uglavnom se upotrebljava kao dio kombinirane androgene
blokade i kao monoterapija u drugoj liniji (progresija bolesti nakon
kastracije.*®*” Primjenjuje se u dozi od 3x250 mg na dan. Najcesce
nuspojave su proljev, hepatotoksi¢nost i ginekomastija.
Bikalutamid je najnoviji i najselektivniji od raspolozivih antian-
drogena. Slabo prolazi hemetoencefalnu barijeru pa ima vrlo mali
utjecaj na lucenje LH te je razina testosterona u serumu najcesce ne-
promijenjena i stabilna.*® Pokazao je razli¢itu djelotvornost ovisno o
dozi i o stadiju bolesti. U dozi od 50 mg na dan je slabije djelotvoran
od kastracije,®” i u toj se dozi uglavnom primjenjuje zdruzeno s
GnRH-agonistima kao kombinirana androgena blokada. U dozi od
150 mg i MO bolesnika jednako je djelotvoran kao kastracija,”® Kod
bolesnika s uznapredovalom i metastatskom bolescu, bikalutamid
se pokazao jednako djelotvoran u pogledu sveukupnog prezivljenja
i prezivljenja bez znakova progresije u odnosu na goserelin + flu-
tamid (kompletna androgena blokada).>! Posebnu paznju glede
primjene antiandrogena u monokemoterapiji valja posvetiti opaza-
nju iz randomiziranog pokusa da lijeCenje monoterapijom antian-
drogenima moze odgoditi pojavu androgen rezistencije u bolesnika
s lokano uznapredovalim rakom prostate.™
Nesteroidni “pravi” antiandrogeni u monoterapiji pruzaju, ¢ini
se, znatno bolju kvalitetu zivota uz gotovo jednake rezultate lije¢enja
kao i kombinirana androgena blokada. To je potaknulo njihovu sve
vecu primjenu u bolesnika s ranim nemetastatskim stadijima bolesti
iadjuvantnu primjenu nakon zracenja ili radikalne prostatektomije.
Spoznaja da stanice karcinoma prostate i tkiva zdrave prostate
konvertiraju inaktivne prekursore androgena u dihidrotestosteron
1315 dovela je do stvaranja koncepta kombinirane ili potpune andro-
gene blokade, tj. istovremene primjene LHRH-agonista i antiandro-
gena.”®*”3 Taj je koncept stekao Siroku popularnost i proveden je
veliki broj klini¢kih pokusa koji su vrednovali takav nacin lijecenja.*®
Provedeno je ukupno 36 randomiziranih pokusa, ali je u samo 3 po-
kusa kombiniranom androgenom blokadom postignuto statisti¢ki
znacajno dulje sveukupno vrijeme prezivljenja.*#%6! Metaanaliza tih
pokusa pokazala je da se kombiniranom androgenom blokadom po-
stiglo svega 3% statisticki znacajno dulje sveukupno prezivljenje u
odnosu na kastraciju. Medutim, subanaliza je pokazala da su bo-
lesnici koji su uzimali steroidni antiandrogen (ciproteron) imali 13%
krace prezivljenje, a oni koji su uzimali nesteroidni antiandrogen
8% dulje sveukupno prezivljenje.***¢! Sveukupno uzevsi srednje
preZivljenje bolesnika na kombiniranoj androgenoj blokadi bilo je
35-36 mjeseci, a onih lijecenih samo kastracijom 32-33 mjeseca. Zbog
te ¢injenice kombiniranu androgenu blokadu valja razmotriti kao
mogucnost lijecenja bolesnika s metastaskim rakom prostate.

Skupina Kriteriji % recidiva nakon lokalnog Snizuje rizik Povisuje rizik Potrebne dodatne
rizika radikalnog lijec¢enja pretrage

Niski PSA <10 ng/mL, 6-20 Gleason 2-4, >50% pozitivne biopsije Nikakve dodatne pretrage
Gleason <6 (ne gradus 4/5), <50% pozitivne biopsije, nisu potrebne
T1, T2a PSA <6 ng/mL

Srednji PSA 10-20 ng/mL, 34-60 <50% pozitivne biopsije, >50% pozitivne biopsije, Scintigrafija skeleta za
Gleason 7, T2b(T2c¢) PSA <15ng/ml, Gleason 1' Gleason 4/3 PSA> 15 ng/mL

Visoki PSA >20 ng/mL, 50-100 Scintigrafija kostiju,
Gleason 8-10, T2¢(T3a) CT/MR zdjelice
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Tablica 3. Moguénosti lijecenja nemetastatskog raka prostate

Osobine bolesnika Rizik recidiva | Opcije lije¢enja

T1,T2a, PSA < 10 ng/mL, Nizak Opservacija(WW), RP, RT, 3D-RT,

Gleason <6 brahiterapija + hormonoterapija

T2b, PSA 10 -20 ng/mL Srednji Opservacija (WW), RP, RT, 3D-RT,
brahiterapija + hormonoterapija

T2¢,T3,T4, PSA > 20 ng/mL, | Visok RT, RP, 3D-RT, brahiterapija + RT

Gleason =8 + hormonoterapija

Ostali lijekovi se manje koriste u lijecenju bolesnika s rakom pro-
state. Blokatori konverzije testosterona u dihidrotestosteron se upo-
trebljavaju za lijeCenje benigne hiperplazije prostate i prevenciju
nastanka karcinoma, a tek se u novije vrijeme uvode u lijecenje kar-
cinoma u razli¢itim kombiniranim protokolima. LHRH-antagonisti
najnovija su skupina i njihovo je djelovanje obecavajuce, ali je kli-
nicka primjena otezana izrazenim i ¢estim alergijskim reakcijama.

Zahvaljujuci PSA probiru kod velike vecine bolesnika dijagnoza
raka prostate postavlja se u ranim lokaliziranim i lokalno uznapre-
dovalim stadijima bolesti. Ti se bolesnici podvrgavaju lokalnim ra-
dikalnim metodama lijecenja s ciljem izljecenja (radikalna prosta-
tektomija, radioterapija, brahiterapija, krioterapija). Nazalost, 12-56%
tako lijecenih bolesnika ¢e unutar 5 godina doZivjeti PSA-recidiv.*
Svi bolesnici nisu u jednako velikoj pogibelji recidiva. Zbog toga je
korisno procijeniti visinu rizika za svakog bolesnika u trenutku
dijagnoze i lijec¢enje planirati na temelju tog rizika. Standardna kli-
nicko-patoloska korelacija pokazala se najboljim nac¢inom za pos-
tavljanje prognoze. Uzimajudi u obzir veli¢inu i prosirenost primar-
nog tumora (klinicki T i N stadij), stupanj diferenciranosti tumora
(Gleason score), razinu PSA u serumu u trenutku dijagnoze te pos-
totak bioptickog tkiva zahvacenog tumorom, moguce je ove boles-
nike svrstati u tri skupine prema velicini rizika PSA-recidiva (nizak,
srednji i visoki rizik).>**” Kriteriji za razvrstavanje tih bolesnika u
skupine prikazan je u TaBLICI 2. Prikazani sustav odredivanja rizika
dobar je temelj za racionalan pristup bolesnicima s lokaliziranim/
lokalno uznapredovalim rakom prostate i za planiranje lijeCenja i
predvidanje ishoda. Kasnijim istrazivanjima utvrdeno je da se na
temelju ove sheme vrlo dobro moze previdjeti i tumor-specifi¢no
prezivljenje, a ne samo PSA-recidiv (biokemijski ili serumski reci-
div).”® To istovremeno potvrduje da je PSA-recidiv dobar pokaza-
telj daljnjeg tijeka bolesti.

Kod bolesnika iz prve skupine s niskim rizikom moze se s vrlo
velikim izgledima za definitivno izljecenje primijeniti bilo koji od
standardnih nacina lokalnog radikalnog lijecenja (radikalnu prosta-
tektomiju po Walshu, zracenje vanjskim snopom, brahiterapiju).
Kako kod vecine bolesnika iz ove skupine treba desetak godina da
se pojave prvi simptomi bolesti i da je vjerojatno prezivljenje dulje
od 10 do 15 godina, moze se kod starijih bolesnika s ozbiljnim ko-
morbiditetom odustati od bilo kakvog neposrednog lije¢enja i pod-
vrgnuti ih samo pazljivoj opservaciji (“Watchful waiting”). Rezultati
najnovijih pokusa pokazuju da hormonoterapija i kod tih bolesni-
ka moze pridonijeti produljenju prezivljenja.

Bolesnici iz skupine s visokim rizikom najvjerojatnije ve¢ imaju
okultne metastaze te je kod njih vjerojatnost izljecenja standardnim
nacinima lije¢enja minimalna. Kod njih treba primijeniti najnovi-
je nacine lijecenja ili ih ukljuditi u klinicka istrazivanja. Zdruzeni
nacin lijecenja koji ukljucuje ranu/adjuvantnu hormonoterapiju
kod takvih bolesnika donosi najvise koristi.

Bolesnici sa srednjim rizikom naj¢esce nakon lokalnog lije¢enja
dobivaju lokalne recidive te kod njih treba primijeniti modificirane
lokalne nacine lijecenja (opsezniji operacijski zahvati, 3D-konfor-
malna radioterapija i vece doze zracenja). Najnoviji pokusi pokazu-
ju da ukljucivanje adjuvantne hormonoterapije i kod tih bolesnika
donosi boljitak.

U maBuicr 3. prikazane su opcije lijeCenja koje se danas primjenjuju
za pojedini profil bolesnika. Hormonoterapija je moguéa u svim
rizi¢nim skupinama, a u nekima je obavezna. Valja je primjenjivati
prema odredbama specijalista.
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