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Trendovi incidencije i mortaliteta od raka prostate u 21. stoljecu u Hrvatskoj

Mario Sekerija, Petra Cukelj

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Rak prostate najucestalije je zlo¢udno oboljenje u muskaraca u vecini zemalja svijeta, pa tako
i u Hrvatskoj. Incidencija raka prostate znatno je porasla u veéini visoko razvijenih zemalja
svijeta u posljednjih nekoliko desetljeca, Sto se prvenstveno pripisuje ¢eS¢em probiru na rak
prostate mjerenjem razine PSA. Medutim, u zadnjih nekoliko godina biljezi se stabilizacija ili
pad incidencije u razvijenim zemljama.

Prema posljednjim sluzbenim podacima Registra za rak, u Hrvatskoj je u 2019. godini od raka
prostate obolio 2731 muskarac, pri ¢emu je 89% oboljelih starije od 60 godina. Nakon raka
pluéa i kolorektalnog raka, rak prostate treci je zlocudni uzrok smrti muskaraca u Hrvatskoj, s
785 umrlih u 2020. godini.

Joinpoint analiza trenda incidencije raka prostate u Hrvatskoj za razdoblje 2001. do 2019.
godine pokazuje znacajan porast ukupne incidencije od 3,6% godiSnje od 2001. do 20089.
godine, stabilan trend od 2009. do 2013., znacajan godisnji porast od 11,1% od 2013. do 2017.
te stabilan trend, s tendencijom pada, do kraja promatranog razdoblja. Vrlo sli¢ni trendovi
zabiljezeni su kod muskaraca dobi 50-69 godina, dok je kod starijih od 70 godina trend stabilan
do 2014., kad se biljezi znacajan godisnji porast od 4,1% do 2019. Dobiveni rezultati ukazuju
na mogucénost znacajnog utjecaja screeninga na rak prostate na porast incidencije, jer se
testiranje na PSA cesto preporucuje upravo muskarcima u dobi do 70 godina, skupini u kojoj
vidimo najveci porast. Fluktuacije u trendu mogu biti uzrokovane neravnomjernim
prijavljivanjem prema Registru za rak u pojedinim godinama.

Mortalitet, nakon stabilnog trenda u razdoblju 2001.-2003., pokazuje znacajni godisnji pad od
0,72% do kraja promatranog razdoblja (2020.). U skupini muskaraca dobi izmedu 50-69 godina
trend je stabilan kroz cijelo promatrano razdoblje, dok se u muskaraca starijih od 70 godina,
nakon stabilnog trenda od 2001. do 2003., biljeZi zna¢ajan godisnji pad smrtnosti od 0,8%.

Zakljucno, trend incidencije raka prostate u Hrvatskoj u 21. stoljecu sli¢an je trendu drugih
razvijenih zemalja. Vidljive naznake pada incidencije u posljednjih nekoliko godina mogle bi
biti rezultat smanjenja oportunistickog probira na rak prostate i konzervativnijeg pristupa
nakon povisenog nalaza PSA, odnosno rjedeg upudivanja na biopsiju prostate, iako je jos
prerano za jasnije sagledavanje situacije. Smanjenje mortaliteta, iako ohrabrujuce, vidljivo je
samo kod muskaraca starijih od 70 godina, i nije toliko izrazeno kao u zemljama sjeverne i
zapadne Europe.
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Indikacije i rezultati primjene PSMA PET/CT-a u KBC Zagreb

DraZen Hui¢, lvan Rogi¢, Anja Tea Golubi¢, Marijan Zuvi¢, Tea Smitran, Nino Jukié¢

Klinicki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja, KBC Zagreb

Karcinom prostate najceséa je novootkrivena maligna bolest te treci najceséi zlo¢udni uzrok
smrti kod mugkaraca u Hrvatskoj. Sto to¢nija dijagnostika inicijalne prosirenosti bolesti i rana
detekcija lezija u pacijenata s biokemijskim relapsom karcinoma prostate neophodna je za
ciljano lijecenje i kontrolu bolesti.

Konvencionalne slikovne metode u pacijenata s biokemijskim relapsom nemaju dovoljno
visoku osjetljivost i specificnost, osobito pri nizim vrijednostima PSA. Razvoj hibridnih slikovnih
metoda poput F-18-kolina i Ga-68-PSMA PET/CT-a omogucio nam je raniju i to¢niju lokalizaciju
metabolicki aktivnih presadnica u relapsu bolesti.

Prostata specificni membranski antigen (PSMA) je transmembranski protein koji se fizioloski
nalazi u benignom tkivu prostate. Tijekom maligne transformacije, PSMA se translocira na
luminalnu povrsinu gdje se prilikom vezanja s radionuklidnim ligandom internalizira u stanicu.
Njegova patoloska ekspresija nalazi se i u nekim drugim tumorskim tkivima, no najizrazenija je
u adenokarcinomu prostate. Radi svoje ekspresije PSMA predstavlja idealan marker za
obiljezavanje radionuklidima u dijagnosticke i terapijske svrhe.

Na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja KBC Zagreb od travnja 2021.
ucinjeno je vise od 100 Ga-68-PSMA PET/CT pretraga. Postotak pozitivnih nalaza je 56%
(56/100 studija). Lokalni recidiv bolesti naden je u 16,07% pozitivnih studija, limfni ¢vorovi su
bili zahvaceni u 73,21%, dok su metastaze u kostima nadene u 30,36% pozitivnih studija.
Osnovne promatrane vrijednosti usporedene s rezultatima studija bile su: PSA, PSAdt
(doubling time), GS (Gleason Score) i vrijeme od radikalne prostatektomije.

U studijama sa serumskim PSA < 0,5 ng/ml 50% studija je bilo pozitivnho (28/56), dok je u
pacijenata s PSA > 0,5 ng/ml 65,7% studija bilo pozitivno (28/44). PSAdt imao je visoku
korelaciju s pozitivnim nalazom; u pacijenata s PSAdt < 6 mjeseci 66,7% studija je bilo
pozitivno, dok je u grupi s sporijim PSAdt (> 6 mjeseci ) pozitivan nalaz bio znatno rjedi —
23,5%. U pacijenata s GS 7 pozitivan nalaz PSMA PET studija je nadenu 51,61%, s GS8—-53,33%
i u pacijenata s GS 9 u 70% studija. U pacijenata s biokemijskom relapsom unutar godine dana
od radikalne prostatektomije 93% studija je bilo pozitivho, dok je u grupi pacijenata s duzim
periodom od operacije i biokemijskog relapsa broj pozitivnih nalaza pao ispod 44%.

U odnosu na F-18-kolin PET/CT, Ga-68-PSMA PET CT pokazao je sli¢nu osjetljivost u pacijenata
s biokemijskim relapsom i PSA vrijednostima visim od 1 ng/ml. Medutim, u grupi pacijenata s
biokemijskom relapsom i PSA vrijednostima < 1 ng/ml, osjetljivost F-18-kolin PET/CT-a je bila
niska (prema Treglia G. et al. 27%), dok se Ga-68-PSMA PET/CT u toj populaciji pokazao kao
superiornija metoda s i dalje vrlo dobrom osjetljivos¢u (49,3%).
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Ga-68-PSMA PET/CT je pouzdana, visoko specificna i osjetljiva hibridna metoda koja
omogucava pacijentima s biokemijskim relapsom bolesti ranu lokalizaciju bolesti, modifikaciju
terapije i individualniji pristup terapiji. Posebnu vrijednost PSMA PET/CT imati ¢e u bliskoj
buduénosti radi rutinskog probira bolesnika za terapiju s PSMA-terapijskim radiofarmacima
(Lu-177 PSMA, Ac-225 PSMA), sto ¢e omogucditi joS bolje rezultate lijeenja.
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Primjena biomarkera — pogled patologa

Monika Ulamec
Klinicki zavod za patologiju i citologiju Ljudevit Jurak, KBC Sestre milosrdnice

Katedra za patologiju i Znanstvena grupa za istraZivanje epigenetickih biomarkera,
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Karcinom prostate incidencijom je drugi po ucestalosti karcinom muskarca u Svijetu. Mnogi se
napori ulazu u pravovremeno otkrivanje i lijecenje, no i dalje je smrtnost visoka, a prostata
specifican antigen (PSA) jo$ uvijek je najrasprostranjeniji biomarker u pocetnom probiru
pacijenata. PoviSene vrijednosti u kombinaciji s digitorektalnim pregledom te ultrazvucno
vodenom biopsijom vode k dijagnozi. Dobro su poznata ogranicenja PSA i njegovih podjedinica
kao dijagnostickog markera te posljedi¢no i relativno visok broj nepotrebnih i nedijagnostickih
biopsija, kao i dijagnosticiranje indolentnih oblika bolesti te lijeCenje pacijenata koji nisu
Zivotno ugrozZeni od samog tumora.

Patohistoloski nalaz iglene biopsije uvelike usmjerava odluku o daljnjem lijecenju, ali vazno je
napomenuti da i ta metoda ima svoja ogranicenja te ne mora nuzno biti pravi pokazatelj svih
karakteristika tumora. Zahtjevi koji se neminovno postavljaju su uvodenje novih i pouzdanijih
biomarkera u dijagnostiku, kao i biomarkera koji bi okarakterizirali agresivne forme karcinoma
te ih usmjeravali k pravovremenoj i ciljanoj terapiji, a takoder i biomarkera za pracenje tijeka
bolesti. Ipak, iglena biopsija dragocjen je izvor podataka te donosi veé¢ dobro poznate i
okarakterizirane parametre koji ¢ine sastavni dio patohistoloSkog nalaza, a odnose se na
prisutnost i udio samog karcinoma, kao i na odredivanje Gleason gradusnih grupa koje su
nezavisni prognosticki faktor u lokaliziranom karcinomu prostate te mogu ukazivati na
agresivan tijek bolesti, osobito ukoliko se radi o prevladavajuc¢im kribriformnim strukturama
unutar uzorka Gleason 4 ili jednostavno gradusnim skupinama 4 i 5. Prisutnost limfovaskularne
invazije ili prodora u okolne strukture rijetko se nalazi u ovom materijalu. Tkivo tumora moze
se analizirati ve¢ uhodanim metodama imunohistokemijske analize koja prikazuje ekspresiju
gena na proteinskoj razini. Najistrazivaniji markeri koji se dovode u vezu s predvidanjem
klinickog tijeka bolesti su Ki-67, p53, PTEN, MYC i ERG. PredloZeni su i razliCiti paneli, kao Sto
su kombinacija ekspresije PSMA, fosforiliranogEGFR, AR i p1l6 bojanja koji je pokazatelj
agresivnog ponasanja tumora, jednako kao i paneli za neagresivne forme (ekspresija
Galectina-3, DPP4 i MAN1B1 markera). U medicinskoj praksi, ni jedan od navedenih eseja nije
u potpunosti validiran te se rutinski ne primjenjuje.

Razvojem i usavrSavanjem tehnologije i molekularnih analiza te kombinacijom panela
promjena razlicitih gena i epigenetickih mehanizama dobiveni su eseji od kojih su neki veé
odobreni za klinicko koriStenje i s visokom specificnoS¢u mogu procijeniti potencijal
agresivnosti bolesti. Takoder se koriste i razli¢ite platforme koje ciljano otkrivaju mutacije za
koje postoji individualizirana terapija te se tako izdvajaju pojedinci koji imaju velike koristi od

pojedinih terapijskih protokola.



9. znanstveni sastanak TUMORI PROSTATE :: 11.11.2022.

Histolosko graduiranje u ovom trenutku ostaje zlatni standard u stratifikaciji rizika za karcinom
prostate, no uz brojne studije koje su u tijeku odluka o individualiziranoj terapiji svakako ce
ukljucivati multimodalni pristup u kojem nezaobilazno mjesto imaju i novi dijagnosticki i
prognosticki eseji biomarkera.
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Epigenetika raka prostate

Nino Sin&ié¥%3, Monika Ulamec®3*°, Tomislav Kuli§¥3®, Irena Abramovi¢>?3, Jure Krasi¢¥?3,
Lucija Skara®?3, lvan Pezelj%37

1Grupa za istraZivanje epigenetickih biomarkera, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
2Zavod za biologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

3Centar izvrsnosti za reproduktivnu i regenerativnu medicine, Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu

4Katedra za patologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
>Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju Ljudevit Jurak, KBC Sestre milosrdnice
®Klinika za urologiju, KBC Zagreb

’Klinika za urologiju, KBC Sestre milosrdnice

Rak prostate (RP) drugi je po ucestalosti rak u muskaraca u globalnoj populaciji. Predvida se
da ¢e broj muskaraca s dijagnozom RP-a biti udvostru¢en do 2040. godine. Stoga RP
predstavlja veliko opterecenje za globalnu populaciju i zdravstvene sustave te pokazuje snazan
negativan socioekonomski u¢inak na globalnu populaciju.

Posebnu problematiku predstavljaju protokoli koji se koriste u dijagnostici RP-a, koji danas
primarno koriste DRE, UZV i NMR te jedini molekularni biljeg raka prostate Siroke upotrebe,
PSA. Sve navedeno doseZe nezadovoljavajuéi stupanj osjetljivosti i specifi¢nosti, posebice u
diferencijalnoj dijagnostici prema benignoj hiperplaziji prostate (BHP). Patohistoloska analiza
tkiva prostate jedina je visoko osjetljiva i specificna metoda koja, unatoc svojim ograni¢enjima,
udovoljava potrebama dijagnostike RP-a. Razlog tomu je visok stupanj razumijevanja
stani¢nog fenotipa i biologije RP-a te poznavanje podlezecih genetickih i epigenetickih
promjena.

Geneticke promjene u podlozi RP-a su staticne ireverzibilne promjene, genske mutacije, koje
su naslijedene ili nastaju pod utjecajem okoliSa nakon zakazivanja masinerije popravka
molekule DNA. Epigeneticke su pak promjene dinamicni sustav reverzibilnih interakcija okolisa
s genomom kako bi se ostvario najoptimalniji stani¢ni fenotip u datom okruzenju bez zadiranja
u sekvencu DNA. Upravo ta kontinuirana prilagodba mozZe dovesti do pojave patoloskog
fenotipa koji se oCituje pojavom RP-a. Tri su kanonske epigeneticke promjene odnosno
modifikacije, usko povezane s odrzavanjem zdravlja i razvojem bolesti pa i RP-a. Metilacija
DNA najstabilnija je i najjednostavnija epigeneticka promjena. Usko je vezana za biologiju
tumora, te se vec koristi kao molekularni biljeg u dijagnostici mnogih tumora. Posttranslacijske
modifikacije histona predstavljaju kompleksan sustav. Kontekstualizacija histonskih promjena
i utjecaj na fenotip stanice nije jednoznacan, Sto snazno otezava njihovu translaciju u klini¢ku
praksu. RNA interferencija najdinamicniji je epiegeneticki mehanizam kontrole ekspresije
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gena. Provodi se pomoc¢u microRNA (miRNA) molekula visoke stabilnosti. Molekule microRNA
se danas pozicioniraju kao najpotentniji epigeneticki molekularni biljezi raka visoke
pouzdanosti.

Poznavanje epigenetike RP-a dovelo je do razvoja molekularnih dijagnostickih postupaka.
Ipak, trenutno se svi temelje na analizi tkiva dobivenog tkivhom biopsijom, zbog ¢ega nisu
dobro prihvaceni u klinickoj praksi. Stoga se namece potreba da se molekularna dijagnostika
RP-a temeljena na epigenetickim molekularnim biljezima pokusa razviti na osnovi tehnologije
tekucinskih biopsija.

Kako bi razvili nove epigeneticke molekularne biljege u tekucinskim biopsijama krvi i ejakulata
visoke osjetljivosti i specificnosti u diskriminaciji pacijenata s RP-om od pacijenata s BHP-om,
proveli smo multidisciplinarno istrazivanje u okviru projekta epiPro (UIP-HRZZ).

Istrazivanjem gena LGALS3 potvrdena je znacajno niza ekspresija na proteinskoj razini u tkivu
RP-a u odnosu na tkivo BHP-a. Identificirana je hipermetilacija LGALS3 u genomskoj DNA.
Statisti¢ki znacajna hipermetilacija DNA gena LGALS3 po prvi puta je identificirana i u
nestanicnoj DNA iz tekucinskih biopsija ejakulata pacijenata sa RP-om u odnosu na ejakulate
pacijenata sa BHP-om. ROC analiza pokazala je da hipermetilacija DNA gena LGALS3 u
ejakulatu ima 56,4% osjetljivost i 70,4% specificnost u diskriminaciji pacijenata sa RP-om u
odnosu na pacijente s BHP-om. U istoj populaciji pacijenata, PSA nije pokazao nikakvu
diskriminacijsku mo¢.

Istrazivanje ekspresije microRNA pokazalo je po prvi puta da su miR-375-3p i miR-182-5p
znacajno izrazenije u tekucinskim biopsijama krvi pacijenata s RP-om od krvi pacijenata sa
BHP-om. ROC analiza pokazala je da hiper-ekspresija miR-375-3p ima 40.0% osjetljivost i 80.7%
specificnost, dok hiper-ekspresija miR-182-5p ima 64.6% osjetljivost i 61.4% specificnost u
diskriminaciji pacijenata sa RP-om u odnosu na pacijente s BHP-om. U istoj populaciji
pacijenata, PSA nije pokazao nikakvu diskriminacijsku mo¢.

Ovo istraZivanje po prvi puta je identificiralo hipermetilaciju nestanicne DNA gena LGALS3 u
ejakulatu te hiper-ekspresiju miR-375-3p i miR-182-5p u krvi u pacijenata sa RP-om u odnosu
na pacijente sa BHP-om. Takoder je dokazan visok stupanj osjetljivosti i specifiénosti u
diskriminaciji pacijenata s RP-om u odnosu na pacijente s BHP-om. Zaklju¢no, navedeni
epigenticki molekularni biljezi RP-a pokazuju znacajno visu osjetljivost i specificnost od PSA te
imaju visok translacijski potencijal primjene u dijagnostickim protokolima za RP.
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Koji pristup odabrati za biopsiju prostate?

Kristian Krpina

Klinika za urologiju, KBC Rijeka

Posljednjih godina karcinom prostate zbog svoje ucestalosti i smrtnosti postaje goruci javno-
zdravstveni problem. lako napredak dijagnostickih i terapijskih metoda u urologiji donosi
klini¢ki znacajnu korist bolesnicima pojedine temeljne postavke u dijagnostici i lijeCenju se (za
sada) ne mijenjaju. Sama dijagnoza karcinoma prostate se postavlja nakon biopsije prostate i
posljedicne patohistoloSke evaluacije uzoraka. Ono Sto predstavlja znacajnu promjenu u
odnosu na razdoblje od prije 10 godina je prakticki imperativno koristenje mpMR prostate
prije same biopsije prostate. Sukladno tome mijenjale su se i indikacije za biopsiju prostate.
Indikacija za inicijalnu biopsiju prostate se uobicajeno postavlja zbog promjena vrijednosti PSA
markera, suspektnog nalaza digitorektalnog pregleda ili nalaza mpMR prostate. Ponovljena
biopsija nakon inicijalne negativne biopsije se indicira u bolesnika s dokazanim PIRADS > 3
lezijama u sklopu mpMR prostate, zbog porasta ili perzistentno visokog nalaza PSA (uz
koristenje , stratifikacije rizika“), te suspektnog nalaza digitorektalnog pregleda. Meta-analiza
postojeéih studija provedena u sklopu Cochrane baze podataka je dokazala klini¢ku vrijednost
podataka dobivenih mpMR prostate u bolesnika u kojih se izvodi biopsija prvi puta ili se izvodi
ponovljena biopsija. Isto tako podaci dobivenim radioloSkim pregledom (mpMR zdjelice) imaju
klinicki znacajnu prediktivhu vrijednost u procjeni nepovoljnog PH nalaza po ucinjenoj
operaciji ili preZivljenja bez biokemijskog relapsa po provedenoj lokalnoj terapiji (RP / RT).
Ciljana biopsija na temelju mpMR prostate povecava uspjesno dijagnosticiranje klinicki
znacajnih karcinoma prostate u odnosu na sustavnu biopsiju. Isto tako, ciljana biopsija na
temelju mpMR prostate znacajno smanjuje prekomjerno dijagnosticiranje bolesti niskog rizika
u usporedbi sa sustavnom biopsijom. NuZno je za istaknuti kako problem nedijagnosticiranog
klinicki znacajnog karcinoma prostate proizlazi iz previda u ocitanju mpMR nalaza ili zbog
neuspjeha u izvodeniju ciljane biopsije (,,promasena meta“ ili nedostatno uzorkovanje tkiva pri
izvodenju biopsije). Cinjenica je kako se to¢nost i pouzdanost ciljane biopsije na temelju mpMR
prostate temelje na iskustvu i znanju osobe koja izvodi biopsiju. Kao temeljni postupak i
primjer ,,dobre uroloske prakse” u ovom trenutku se istice ultrazvu¢no-vodena ciljana biopsija
na temelju podataka dobivenih mpMR pregledom prostate. Biopsija prostate se izvodi
transrektalnim ili transperinealnim pristupom iako postojeéi dokazi ukazuju na smanjen rizik
od komplikacija (kao Sto su infekcije) pri koristenju transperinealnog pristupa. Isto tako
transperinealna ciljana biopsija pokazuje viSu senzitivnost za detekciju klinicki znacajnih
karcinoma prostate u odnosu na transrektalni pristup. Ova korist je znacajno naglasena u
karcinoma lokaliziranim anteriorno. Nuzno je uzorkovati dodatne bioptate u regijama
definiranim mpMR prostate ili suspektnim regijama utvrdenim digitorektalnim pregledom.
Navodi se kako je za lezije definirane mpMR prostate potrebno uzorkovanje 3-5 bioptata.
Ovakav ciljani nacin uzorkovanja bioptata moguce je izvesti ,kognitivnim“ ciljanjem,
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,software“om za fuzijsku biopsiju UTZ/MR ili direktnim mpMR ,in bore” ciljanjem. Trenutni
literaturni podaci ne daju prednost ili jasnu superiornost niti jednoj od navedenih metoda.
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Uloga limfadenektomije kod radikalne prostatektomije

Igor Grubisi¢

Klinika za urologiju, Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice

Zdjeli¢na limfadenektomija jedna je od najvecih kontroverzi u lijeCenju raka prostate. Prema
anatomskim kriterijima razlikujemo standardnu (ogranic¢enu; sPLND ) te prosSirenu zdjelicnu
limfadenektomiju (ePLND). S obzirom na poznate limite MSCT-a i MR-a pri procjeni
zahvacenosti zdjelicnih limfnih ¢vorova rakom prostate, zdjelicna limfadenektomija
nametnula se kao nuZnost u stupnjevanju prosirenosti bolesti. Prema studijama, s ePLND, 75-
94% metastatskih limfnih ¢vorova biti ¢e odstranjeno. Prema literaturi, postoji jasna prednost
u dijagnostici, medutim nema jasnih dokaza da ePLND poboljsava ishod lijec¢enja, niti u
onkoloskom smislu niti u produljenju prezivljenja. Postavlja se pitanje kada je
limfadenektomija nuzna?

Aktivni nadzor je etablirana terapijska metoda u lije€enju nisko-riziénog te sve vise i dijela
srednje-rizicnog raka prostate, dok se radikalna prostatektomija sve viSe indicira samo za
srednje i visoko-rizican rak prostate te za lokalno uznapredovalu bolest. Kako onda procijeniti
za koje bolesnike je nuzna PLND?

U danasnje doba, mpMRI i ciljana biopsija prostate postali su standard u dijagnostici raka
prostate. Samim time, razvijeni su i novi nomogrami koji ukljuuju nalaz mpMRI-a pri procjeni
rizika zahvacenosti limfnih ¢vorova kod bolesnika sa srednjerizicnim rakom prostate te je ista
indicirana ako je procijenjeni rizik veci od 7% s procijenjenom dijagnostickom pogreSkom od
1,5%. Preporuke Europskog uroloskog drustva su jasne: ukoliko je limfadenektomija
indicirana, potrebno je uciniti ePLND. Postavlja se pitanje: drzimo li se toga u nasoj
svakodnevnoj praksi i zasto ne? Bojimo li se komplikacija?

Jedan od pet bolesnika kojem je ucinjena proSirena zdjelicna limfadenektomija razvije
postoperativhu komplikaciju, dok je kod standardne limfadenektomije taj broj vise od
dvostruko manji. Najceséa komplikacija je limfokela i to gotovo iskljuéivo kod
ekstraperitonealnog pristupa na limfne ¢vorove. Prema metaanalizi (Garcia-Perdomo et al.)
ePLND ne smanjuje stopu biokemijskog recidiva u odnosu na sPLND uz dvostruko vise
postoperativnih komplikacija. Gdje je onda benefit prosirene limfadenektomije?

Prema analizama retrospektivnih studija, kod bolesnika s boles¢u zahvacenim limfnim
¢vorovima karcinomom specifi¢no prezivljenje je dulje s ePLND; dok prema istrazivanju Kim et
al. nakon tri godine nema statisticki znacajne razlike u stopi biokemijskog recidiva (ePLN vs.
sPLN (HR = 0.85, 95% Cl 0.52-1.36, p = 0.497).

Odluka nam je uvelike olaksana dostupnim nomogramima i jasnim jakim preporukama EAU-
a. No je li u svakodnevnoj praksi to doista tako? Drzimo li se preporuka i vodi li nas u lijecenju

strah od komplikacija ili pak od propusta?
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Robotski asistirana radikalna prostatektomija u Sloveniji

Sandi Poteko

Uroloski oddelek, Splosna bolnisnica Celje, Celje, Slovenija

Godisnje od raka oboli oko 16.000 Slovenaca, od ¢ega nesto vise od 8.000 muskaraca. Rak
prostate i dalje je najceséi rak kod muskaraca, no njegova je ucestalost posljednjih desetak
godina stabilna. Godine 2011. od raka prostate oboljelo je 1534 muskaraca, a 2019. godine
1565 muskaraca (izvor: Registar raka Republike Slovenije). Ni podaci o stadiju bolesti nisu se
bitno mijenjali posljednjih godina. U 2019. lokalizirani rak pronaden je u 60%, lokalno
uznapredovali u 27%, metastatski u 11% muskaraca i 2% nepoznatog stadija. Bolesnici kod
kojih je indicirano radikalno lijeCenje znatno se ceS¢e odluCuju za operativno lijecenje.
Posljednjih godina prosje¢no 12% pacijenata odlucuje se za radikalnu radioterapiju.

Prva robotski asistirana radikalna prostatektomija (RARP) izvedena je u Sloveniji u Opcoj
bolnici Celje 10. svibnja 2010. robotskim sustavom da Vinci S. Do sada smo napravili 2594
RARP-a. Broj RARP-ova se povecavao do 2017. kada smo napravili 287 RARP-ova. Od 2018. do
2020. broj intervencija se smanjio, Sto je vjerojatno posljedica pandemije covida.

U lipnju 2018. poceli su koristiti robotski sustav da Vinci Xi na UKC Ljubljana. Do sada su
napravili 455 RARP-ova.

Posljednjih godina dosSlo je do promjena u indikaciji. Fuzijska biopsija prostate i aktivno
promatranje bolesnika s niskorizicnim karcinomom prostate smanjuju broj bolesnika s
relativno laksim izvodenjem RARP-a. ViSe je bolesnika s lokalno uznapredovalom bolescu, a
lijeCe se RARP-om i prosirenom zdjelicnom limfadenektomijom u sklopu multimodalnog
lijeCenja. RARP je tehnicki teze izvesti kod ovih bolesnika.

Vrijeme rada na konzoli se s godinama smanjilo. Operativni zahvati RARP br. 300-600 imalo je
vrijeme konzole od 160 minuta i procijenjeni gubitak krvi od 135 ml. U 2022. imamo vrijeme
RPRP konzole od 100 minuta i procijenjeni gubitak krvi od 190 ml. RARP s limfadenektomijom
ima vrijeme konzole od 180 minuta i procijenjeni gubitak krvi od 280 ml.

Pozitivne granice u pT2 su do 11%, a pT3 do 23%. Ove godine smo imali 1 reviziju zbog
postoperativnog krvarenja. Hemostaza izvedena robotskim sustavom.

Bolesnici su otpusteni 2. postoperativhog dana. Uvijek 5. dan radimo cistogram i vadimo
urinarni kateter. Bolesnici s RARP-om zasti¢eni su Fragminom 5 dana, nakon RARP-a s
limfadenektomijom 30 dana.

Promjene koje smo uveli sa Zeljom poboljsanja onkoloskih i funkcionalnih rezultata:

e pacijenti dobivaju pismene upute za trening miSi¢a dna zdjelice prilikom prijave na
operaciju,
e rad s pneumoperitoneumom niskog tlaka,
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e nikakvo ili minimalno otvaranje endopelvi¢ne fascije,

e koristenje plasti¢nih kopci za o¢uvanje neurovaskularnog snopa,

e hladni prekid dorzalnog vaskularnog kompleksa,

e straznja rekonstrukcija (Rocco Sav) u 2 sloja,

e koristenje Savnog materijala u obliku riblje kosti za uretrovezikalnu anastomozu,
e anastomoza tekué¢im Savom (Van Velthovenova tehnika).

RARP je minimalno invazivna kirurska intervencija koja postaje prvi izbor za operativno
lijeCenje raka prostate gdje je dostupan robotski sustav. Rezultati lijeCenja ovise o iskustvu
operatera, broju intervencija u bolnici, stadiju bolesti i stanju bolesnika.
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Robotska radikalna prostatektomija u Republici Hrvatskoj

Tomislav Kuli®2, Tvrtko Hudolin®?, Luka Penezi¢, Toni Zekulié¢!, Hrvoje Saié!, Jerko Andelié?,
Bojan Ciki¢, Ivica Mokos2, Nikola KneZevi¢'2, Zeljko Kastelan'2

IKlini¢ki bolni¢ki centar Zagreb, Klinika za urologiju, Kispaticeva ulica 12, 10000 Zagreb,
Hrvatska

2Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Salata 3, 10000 Zagreb, Hrvatska

Doba robotske kirurgije u urologiji je zapocelo prije vise od dvadeset godina kada je izvedena
prva robotski asistirana radikalna prostatektomija. Danas je robotska kirurgija postala
standard u mnogim operativnim djelatnostima. Robotska kirurgija kombinira sve prednosti
laparoskopije, u prvom redu minimalnu invazivnost, sa tehnoloskim dosezima kao $to su
artikulirajuci instrumenti i visoka preciznost robotski kontroliranih instrumenata, kombinacije
virtualne stvarnosti i slikovnih tehnologija i sli¢éno.

Dugo vremena je postojala samo jedna dostupna robotska platforma, koja je bila odobrena za
svakodnevni rad. Godine 2017. je odobren novi robotski sustav za klinicku upotrebu, pod
imenom Senhance. Radi se o sustavu s otvorenom konzolom i ¢etiri odvojene robotske ruke,
eye-tracking tehnologijom, haptickim odazivom instrumenata, 3D-4K kamerom i
ergonomskim suceljem. U literaturi se svakodnevno pojavljuje sve vise publikacija uspjesne
primjene ovog sustava u raznim strukama.

Senhance robotski sustav je u svakodnevnoj klinickoj upotrebi u Klinici za urologiju Klinickog
bolnickog centra Zagreb od svibnja 2019. godine. Sustav je iskusan za nekoliko vrsta uroloskih
operacija, kao Sto su adrenalektomija, nefrektomija, fenestracija bubreznih cisti,
pijeloplastika, ali se najpogodniji pokazao za izvodenje radikalnih prostatektomija. Od
studenog 2019. je ulinjeno 296 robotski asistiranih radikalnih prostatektomija. Prosje¢no
vrijeme trajanja operativnog zahvata je 190 minuta, ukljucujudi vrijeme dockinga robotskih
ruku i instrumenata od 3 minute. Prosjec¢an gubitak krvi po operativhom zahvatu je 250 mL,
uz prosjecno vrijeme hospitalizacije od 5 dana. Postoperativne komplikacije u prvih mjesec
dana od otpusta je imalo 3% pacijenata. Dva mjeseca nakon operacije, preko 90% pacijenata
ima zadovoljavajuc¢u razinu kontinencije (0-1 uloZzak dnevno).

Ovaj sustav se temelji na laparoskopiji te je vrijeme prilagodbe i krivulja u¢enja bitno kraéa kod
operatera s prethodnim laparoskopskim iskustvom. Otvorena konzola omoguduje laksu
komunikaciju sa ¢lanovima operativnog tima te nadzor cjelokupnih dogadanja u operativnoj
sali, a za operatera je ergonomicnija i manje umarajuca.

Pojava konkurencije na trziStu robotskih platformi doprinosu napretku i razvoju novih
tehnologija, a prijasnje tehnologije postaju dostupnije. Primjenom umjetne inteligencije se
pokusavaju obraditi 3D intraoperativne slike i tako postici izmijenjenu stvarnost kako bi se
bolje vizualizirale pojedine anatomske strukture ili postigle tehnicke moguénosti poput
automatskog pomicanja kamere skupa s pomicanjem radnih instrumenata. Dodatno se
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pokusSavaju integrirati slike magnetske rezonancije s operativnim prikazom kako bi se bolje
vizualiziralo ekstraprostaticno Sirenje raka prostate. Primjenom novih kontrastnih sredstava i
posebno razvijenih kamera se pokusSavaju prikazati periprostaticne neurovaskularne
strukture, kako bi se mogle laksSe saCuvati i time omoguditi bolju postoperativnu potenciju i
kontinenciju.

U moderno doba tehnologije, robotska kirurgija u urologiji se ubrzano razvija i postaje sve
pristupacnijom. Razvojem i implementacijom novih visokotehnoloskih alata ¢e se operaterima
olaksati izvodenje samog zahvata, a pacijentima omoguciti bolje postoperativne ishode, a
pojava konkurencije i trZiSnog natjecanja ¢e omoguciti nabavu visokotehnoloske opreme i u
manjim centrima.
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Kvaliteta zivota i fizikalna terapija nakon radikalne prostatektomije

Tvrtko Hudolin!, Helena Kolar Mitrovié?, Jerko Andeli¢?, Ilija Juri¢?, Tomislav Kuli$!, Luka
Penezi¢!, Matea Salopek?, Toni Zekuli¢, Hrvoje Sai¢!, Porin Peri¢?, Zeljko Kastelan?

IKlinika za urologiju, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb, Hrvatska

2Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb, Kispati¢eva 12,
10 000 Zagreb, Hrvatska

Napretkom otvorene kirurgije, ali i uvodenjem minimalno invazivnog lijeCenja karcinoma
prostate postignuti su vrlo dobri onkoloski rezultati. Medutim, i dalje se znacajan broj
bolesnika nakon radikalne prostatektomije (RP) suocava s njezinim nezeljenim posljedicama u
prvom redu urinarnom inkontinencijom (Ul) i erektilnom disfunkcijom (ED) koje znacajno
negativno djeluju na njihovu kvalitetu Zivota. Zbog toga je danas naglasak na preveniranju,
smanjenju i lijeCenju ovih posljedica koristenjem razlic¢itih metoda od vjezbi jacanja misi¢a dna
zdjelice, elektrostimulacije, funkcionalne magnetske stimulacije i lijekova pa sve do minimalno
invazivnih metoda kao Sto su upotreba sredstava za povecanje volumena uretre, ali i
operativnih postupaka kao Sto su postavljanje engl. ,sling“-a te ugradnja umjetnog sfinktera.
Klinika za urologiju i Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju zapoceli su program edukacija
i fizikalne rehabilitacije bolesnika prije, odnosno nakon RP. Bolesnici prije operacije pod
uputama i kontrolom fizijatra, odnosno fizioterapeuta provode vjezbe jacanja misSi¢a dna
zdjelice s ciljem postizanja boljih rezultata, odnosno smanjenja trajanja i intenziteta u prvom
redu postprostatektomijske Ul, ali i ED. Bolesnici dva puta tjedno kroz mjesec dana dolaze na
vjezbanje misi¢a dna zdjelice.

Naime, pokazano je da bolesnici koji su dobili kvalitetne informacije o samoj bolesti kao i o
operaciji te koji su prosli program vjezbi pod stru¢nom kontrolom, ranije postizu kontinenciju,
StoviSe zadovoljniji su jer imaju osjecaj dodatne skrbi za njih, a i sami su aktivno ukljuceni u
svoje lijeCenje i poboljSanje kvalitete Zivota nakon operacije. Uz navedeno, vaznim su se
pokazale i knjizice s opisom i prikazom vjezbi, DVD materijali za nastavak vjezbanja kod kuce
te redovito kontroliranje i kvalitetno pracenje vjezbanja.

Za procjenu funkcije mokrenja i erekcije koristimo validirane medunarodne upitnike (engl.
,International Prostate Symptom Score”, ,International Consultation on Incontinence
Questionnaire (ICIQ-UI SF)“, ,International Index of Erectile Function (IIEF-5) Questionnaire”),
koji su prevedeni i validirani za hrvatski jezik i koje bolesnici ispunjavaju prije te nakon fizikalne
rehabilitacije, odnosno RP.

Programom fizikalne rehabilitacije prije, odnosno nakon RP bolesnici bi trebali postizati bolje
rezultate te imati bolju kvalitetu Zivota u odnosu na bolesnike koji nisu prosli ovaj program.
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Kada adjuvantna radioterapija nakon radikalne prostatektomije?

Dag Zahirovi¢, Arnela Redzovic

Klinika za radoterapiju i onkologiju, KBC Rijeka

Adjuvantna radioterapija nakon radikalne prostatektomije joS uvijek predstavlja otvoreno
pitanje i izvor je oprecnih misljenja struke. Takoder, otvoreno je i pitanje u kojem vremenu
primijeniti ovakvu terapiju. Treba li to biti netom po operativnom zahvatu ili u odgodenom
vremenu. Postavlja se i pitanje eventualne dodatne primjene androgen deprivirajuce terapije
uz adjuvantnu postoperativnu radoterapiju.

Adjuvantna radioterapija u odabranih bolesnika s tumorima koji su imali loSe prediktivne
¢imbenike mogla bi produljiti period bez znaka povrata bolesti no isto tako u nekih bolesnika
predstavljala bi pretjerano lijeCenje (engl. overtreatment).

Druga opcija je takozvana radioterapija spasavanja (engl. salvage radiotherapy) koja se
primjenjuje kada se nakon radikalne prostatektomije javlja porast vrijednosti PSA uz izostanak
bilo kakvih znakova razvoja metastatske bolesti. Procjenjuje sa da po prilici 1/3 bolesnika koji
su radikalno operirani dozivi biokemijsku progresiju bolesti.

Bolesnici u kojih bi ajduvantni tretman radioterapijom mogao poluciti najbolji uspjeh bili bi oni
s visokim rizikom povrata bolesti poput bolesnika s pozitivnim kirurSkim rubovima,
ekstraprostaticnom ekstenzijom, pozitivnom perineuralnom i limfovaskularnom invazijom,
pozitivnim limfnim ¢vorovima, tumorima prognosticke grupe 4 i 5, visokim Gleason-ovim
zbrojem. Ovakvi bolesnici bi mogli imati znacajnu dobrobit od primjene adjuvantne
radioterapije.

Osnovni “alat” u pracenju bolesnika je i dalje evaluacija PSA. Bolesnici u kojih nakon radikalne
prostatektomije nije doslo do pada vrijednosti PSA u cjelosti, odnosno koji imaju vrijednost
PSA na razini > 0.1ng/mL nakon 4-8 tjedana po operativnhom zahvatu definirani su kao bolesnici
s perzistentim PSA. Ovakva situacija moze ukazivati na ostatnu lokaliziranu bolest, isto tako i
na metastatsku bolest ali i na ostatno benigno tkivo u operativnom podrucju. Na Zalost,
perzistentne vrijednosti PSA po operaciji nalaze se u bolesnika s loSijom prognozom bolesti
prostate.

Biokemijski relaps bolesti najces¢e se definira kao porast vrijednosti PSA nakon radikalne
operacije u dva navrata uz vrijednost PSA > 0.2 ng/mL i daljnji porast. Osobito losiju prognozu
lijeCenja imaju bolesnici s razinom PSA > 0.4 ng/mL $to moZe ukazivati i na pocetni razvoj
metastatske bolesti.

Zastupnici ideje adjuvantne radioterapije navode da bi brzi poéetak radioterapijskog lijecenja
mogao utjecati na efikasnije sprjeCavanje pojave biokemijskog relapsa i/ili diseminacije
bolesti. Radioterapija spasavanja s druge strane omogucava da se bolesnici ne izlazu
nepotrebnoj toksicnosti i komplikacijama dok za to nema potrebe.
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Cijeli niz manjih studija proveden je u proslosti (SWOG 8794, EORTC 22911, ARO 96-02,
FinnProstateGroup trial) i ispitivan je ucinak adjuvantne radioterapije. Svim ovim klini¢kim
ispitivanjima dokazano je produljenje vremena do razvoja biokemijskog relapsa bolesti. Nije
dokazano produljenje u ukupnom prezivljenju niti u razdoblju do razvoja metastatske bolesti.
Profil toksi¢nosti ovakvog lijeCenja pokazao se prihvatljivim uz tek neznatno poviSenu
incidenciju nuspojava sa strane mokraénog sustava.

Novije klinicke studije (RADICALS-RT, GETUG-AFU 17, RAVES) ispitivale su idealan trenutak
zapocinjanja postoperativne radioterapije i primarni cilj bio im je usporediti rezultate rane
radioterapije spasavanja naspram adjuvantnoj radioterapiji.

Rana radioterapija spasavanja zapocinjana je kod vrijednosti PSA 0.1 ng/mL u RADICALS RT
studiji odnosno kod PSA 0.2 ng/mL u studijama GETUG-AFU 17 i RAVES. U klini¢ku studiju
RADICALS-RT bila su uklju¢ena 1396 bolesnika koji su randomizirani u dvije skupine. Jedna je
nakon operacije primala adjuvantnu radoterapiju, a druga ranu radioterapiju spasavanja.
Primarni cilj istrazivanja bilo je utvrditi vrijeme bez razvoja metastatske bolesti. Nakon 5
godina pracenja utvrdeno je da 85% bolesnika koji su primili adjuvantnu radioterapiji i 88%
bolesnika lijeCenih radioterapijom spasavanja nisu razvili biokemijski relaps bolesti. Autori su
zakljucili kako bi redovito pracenje vrijednosti PSA po prostatektomiji uz provodenje rane
radioterapije spasavanja bilo najispravniji pristup lije¢enju.

Studija GETUG-AFU 17 usporedivala je adjuvantu terapiju i ranu terapiju spasavanja uz
kratkotrajnu primjenu androgen deprivirajuce terapije u svih bolesnika. Rezultati nisu ukazali
da postoji razlika izmedu skupina.

Klinicko ispitivanje RAVES pokazalo je da radioterapija spasavanja nije inferiorna u odnosu na
adjuvantnu radoterapiju uz bolje rezultate radioterapije spasavanja u bolesnika s boles¢u
visokog rizika (npr. Invazija sjemenih mjehurica, pozitivni rubovi, visok Gleasonov zbroj).

Primarni cilj svakog naseg lijeCenja i postupka mora biti usmjeren prema najvecoj dobrobiti
bolesnika. U svjetlu ranije navedenih podataka i klinickih studija vidljivo je da joS uvijek nema
jasnog konsenzusa ili smjernica o zapocCinjanju i vrsti lije¢enja radioterapijom nakon radikalne
prostatektomije.
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Primjena biomarkera za personalizaciju radioterapije raka prostate

Jure Murgic¢!, Ana Frébe!?
IKlinika za onkologiju i nuklearnu medicinu KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

2Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Radioterapija je klju¢ni modalitet lijeCenja raka prostate. U treéine bolesnika lokalizirana i
lokalno-uznapredovala bolest primarno se lijeCi radioterapijom. Veliki napredak
radioterapijske tehnologije kojem svjedocimo zadnjih 10 godina doveo je do poboljsanja
ishoda lijeCenja, uz istovremeno manje nuspojave. Takoder svjedocimo napretku u dijagnostici
te je danas molekularno metaboli¢ko oslikavanje uslo u redovnu klinicku praksu (npr. PET/CT
sa prostata-specificnim membranskim antigenom (PSMA)). Sveukupno gledajudi, fizicka
preciznost radioterapije je postignuta, ali joS nedostaje bioloSka preciznost. Idealno lijeCenje
bolesnika s rakom prostate je kompliciran proces odlucivanja i Cesto je moguce vise pristupa.
U tom nastojanju, klju¢no je identificirati klinicki signifikantnu i bioloski agresivnu bolest, a tu
mogu pomoci genetski markeri. Zhao i suradnici su identificirali i validirali genetski test sa 24
gena koji je prediktor uspjeha postoperativne radioterapije. Test post-Operative Radiation
Therapy Outcomes Score (PORTOS) ukljucuje 6 gena koji reguliraju odgovor na oStecenje DNA,
4 gena vezanih za oStecenje DNA ioniziraju¢im zracenjem te nekoliko gena ukljucenih u
imunoloski odgovor (IL1B, IL7R, PTPN22 i HCLS1). U studiji su pokazali da su bolesnici koji su
lije¢eni postoperativnom radioterapijom imali visoku razinu ekspresije navedena 24 gena i
nizu incidenciju udaljenih metastaza u odnosu na bolesnike koji su imali nize razine PORTOS
testa. Drugi test u klini¢koj primjeni je tzv. Decipher genomski test, koji ukljucuje ekspresiju 22
gena koji su kljuéni za razvoj i progresiju raka prostate. Decipher test je pokazao da je
prediktivan za duljinu hormonske terapije u visoko-rizi¢nih bolesnika koji se lijeCe primarnom
radioterapijom te za adjuvantnu radioterapiju u bolesnika nakon prostatektomije. Navedene
studije su sve retrospektivne i u tijeku je vise prospektivnih studija koje ¢e adekvatno
procijeniti Decipher test (Genomic classifier, GC) sa ciljem postizanja preciznosti u
radioterapijskom lijeCenju raka prostate. NRG GUO09 i GUO010 su dvije usporedne
randomizirane studije faze Il koje ciljaju na de-intenzifikaciju ili intenzifikaciju lijeCenja
visokorizicnog te nepovoljnog srednje-rizicnog raka prostate na osnovi rezultata GC. GU0O09
planira randomizirati 2478 bolesnika sa visokorizicnim rakom prostate, kako slijedi: a) s
niskim/srednjim GC (zbroj<0.85) na standardno lijeCenje radioterapijom uz 24 mjeseca
androgen deprivacijske terapije (ADT) te na radioterapiju sa samo 12 mjeseci ADT
(deintenzifikacijska grana); b) s visokim GC rizikom (zbroj >0.85) na standardno lijecenje (RT+
24 mjeseci ADT) ili na isto lijeCenje uz dodatak apalutamida (grana intenzifikacije lijecenja).
GU101 planira randomizirati 2050 bolesnika s nepovoljnim srednje-rizicnim rakom prostate na
sljedeci nacin: a) niski GC rizik (zbroj<0.4) na standardno lijeCenje (RT+6 mjeseci ADT) ili samo
na radioterapiju (deintenzifikacijska studijska grana); b) veéi GC rizik (zbroj=0.4) na istovrsni
standard (RT + 6 mj ADT) ili na istovrsno lijeCenje uz dodatak darolutamida. Nadalje, u G-
MAIJOR studiji 900 bolesnika sa povoljnim srednje-rizicnim rakom prostate se randomizira na
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standardno postupanje ili na postupanje na osnovi GC zbroja koji ¢e se odrediti svakom
bolesniku u studiji. Hipoteza ovog istraZivanja je aktivno pracenje bolesnika sa srednje-rizicnim
rakom prostate temeljem rezultata GC zbroja. Rezultati ovih studija definirat ¢e ulogu
genomskih biljega u odlucivanju o modalitetima lijeCenja raka prostate.
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Indikacije za radioterapiju u mHORP

Maja Baucié

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za onkologiju

LijeCenje mHORP se kompletno promijenilo zadnjih godina. Klju¢ne su dijagnosticke metode u
definiranju opsega bolesti, a odnose se na konvencionalnu dijagnostiku (CT T/A/P+ scintigrafija
kostiju) vs modernije metode dijagnostike (PET CT kolin ili 68Ga-PSMA PET/CT). Radioterapija
(RT), osobito SRBT uz ADT ima sve znacajniju dualnu ulogu u lijeCenju metastatskog raka
prostate: 1.zracenje primarnog raka u prostati kod bolesti malog volumena prema kriterijima
CHAARTED studije i/ili 2. direktno zradenje metastaza (MDT) pri oligometastatskoj bolesti.
Poznato je 27 godina (Hellman i Weichselbaum) da primjena lokalne terapije u
oligometastatskom raku prostate daje prednost u prezivljenju, ali jos uvijek postoje prijepori
oko definicije oligometastatske bolesti (3-5 metastaza, broj i sijelo koStanih metastaza,
metastaze u limfnim ¢vorovima, primjerice jedna metastaza u plué¢ima je oligometastatska
bolest ali je i bolest velikog volumena). Stoga se kod MDT preporuca koristiti termin koji je
kombinacija definicija CHAARTED, STAMPEDE i HORRAD studija, a to je ,mali volumen
oligometastatske bolesti“. Postoje dva tipa zradenja u slucaju MDT pri oligometastatskoj
bolesti:1. SBRT — koristi se kod lijeCenja koStanih metastaza i 2. SBRT — za izolirane metastaze
u limfnim ¢vorovima sa profilaktichom nodalnom radioterapijom zdjeli¢nih limfnih ¢vorova.
Vedina klinickih studija faze II/1ll su ukljucivale bolesnike s kostanim i/ili metastazama u
limfnim ¢vorovima. Navedene opcije zraCenja pruzaju prema rezultatima klini¢kih studija
prednost za bolesnike. Oligometastatska bolest moze se pojaviti inicijalno, pri dijagnozi i tada
je nazivamo sinhrona bolest, a kada nastane progresijom lokalne bolesti tada je nazivamo
metakronom bolesti. PrezZivljenje bolesnika je puno dulje ako se metastaze pojave nakon 5
godina od dijagnoze lokalne bolesti. Svrha zracenja prostate u metastatskoj bolesti malog
volumena prema CHAARTED kriterijima je produljenje prezivljenja bolesnika Sto je postignuto
u poznatoj klinickoj studiji faze Il STAMPEDE grana H koja je ukljucila 2061 bolesnika
randomiziranih na standardnu terapiju vs standardna terapija+RT prostate. Nakon medijana
prac¢enja od 61.3 mjeseca, primarni cilj studije - ukupno prezivljenje je ostvareno jer je skupina
bolesnika koja je lijeCena standardnom terapijom + zracenjem prostate (55Gy/20fr svaki dan
ili tjedno 36Gy/6 fr) imala medijan preZivljenja dulji za 21.9 mjeseci, sa smanjenjem rizika od
smrti za 26%. Klinicka studija HORRAD u istoj indikaciji je vazna jer je pokazano da bolje
rezultate postizu bolesnici s manjim brojem kosStanih metastaza, primjerice 3 ili manje od 3
metastaze. Vazna klinicka studija PEACE-1 sa 1173 bolesnika je “triple” klini¢ka studija koja je
u tijeku, a koja ¢e nam dati odgovor da li ima smisla zraciti prostatu u metastatskoj bolesti
prema volumenu kod bolesnika koji su randomizirani u 4 skupine sa standardnom terapijom,
tabirateronom, *docetakselom, te sa zracenjem ili bez zra¢enja prostate. Vazni su i rezultati
oligometastatskih studija koje su uglavnom koristile definiciju sa <3 metastaze u rekurentnoj
(metakronoj) ili sinhronoj (de novo) HORP bolesti. Medu njima su klinicke studije faze Il
STOMP i ORIOLE u kojima su usporedivani SBRT - MDT vs praéenje Ciji su rezultati objavljeni
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na ESMU 2022 (Piet Ost), a pokazali su samo poboljSanje u PFS-u. Za bolje rezultate nuzni su
nam biomarkeri i rezultati klinickih studija koje ¢e biti gotove do 2026.

Kljucne rijeci: sinhroni rak prostate, metakroni rak prostate, oligometastatska bolest, zraCenje
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Indikacije za docetaksel i abirateron kod bolesnika s lokalno uznapredovalim
rakom prostate

Tomislav Omrcen

KBC Split, Klinika za onkologiju i radioterapiju, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Splitu

SaZetak

Bolesnici s lokaliziranim visokorizicnim rakom prostate imaju znacajno veci rizik biokemijske i
klinicke progresije kao i smrti od raka prostate u odnosu na druge bolesnike s nemetastatskim
rakom prostate. Ta Cinjenica dovela je do potrebe za poboljSanjem ishoda ove skupine
bolesnika i to intenzifikacijom lijeCenja koje uz lokalnu terapiju (prostatektomija ili
radioterapija) i androgenu deprivacijsku terapiju (ADT) ukljucuje kemoterapiju (docetaksel) ili
novu hormonsku terapiju (abirateron acetat, AAP). Intenzifikacija lijeCenja je esencijalna kako
bi se smanjila smrtnost u ovoj podskupini bolesnika. Idealna strategija rezultira kako lokalnom
kontrolom bolesti tako i eradikacijom metastatske bolesti i jedino multimodalni pristup
zadovoljava ove ciljeve. Studije intenzifikacije lije¢enja dodatkom kemoterapije nisu
nedvosmisleno dokazale da dodatak iste rezultira poboljSanjem ishoda ove skupine bolesnika.
Nasuprot tomu, studije intenzifikacije koje su ukljucivale novu hormonsku terapiju pokazale
su da dodatak AAP standardnom lijecenju rezultira poboljSanjem ukupnog prezZivljenja, za rak
prostate specificnog prezivljenja, prezivljenja bez povrata bolesti i odgada vrijeme do pojave
udaljenih presadnica. Stoga, danasnji standard lijeCenja ove skupine bolesnika jest
multimodalitetno lije¢enje koje ukljucuje lokalnu terapiju (radioterapija), ADT i AAP.

Uvod

Na temelju studija objavljenih 2004. godine koje su pokazale dobit u ukupnom prezivljenju
(0S), docetaksel je postao prvi lijek odobren za lijecenje bolesnika s metastatskim kastracijski
rezistentnim rakom prostate (mKRRP) (1,2). Nakon toga, razumno je bilo postaviti pitanje hoce
li kemoterapija docetakselom imati koristi u ranijim fazama bolesti. Rezultati studija
CHAARTED i STAMPEDE iz 2015. godine pokazali su da kombinacija docetaksela i deprivacijske
terapije androgena (ADT) kod bolesnika s metastatskim hormonski osjetljivim rakom prostate
(mHORP) daje znacajno poboljSanje ishoda u usporedbi sa samom ADT (3,4). Kako je
docetaksel ucinkovit u ,,ranoj“ metastatskoj bolesti, logi¢no je bilo upitati se hoce li njegova
primjena poboljsati ishod RP ako se primijeni u josS ranijoj fazi lokalizirane bolesti kod bolesnika
koji se lijeCe lokalnom terapijom unistavajuéi mikrometastatsku bolest. Ovakvo razmisljanje
dovelo je do nekoliko studija faze 3, adjuvantne i neoadjuvantne primjene docetaksela, uz
radikalni kirurski zahvat ili radioterapiju, kod bolesnika s lokaliziranim RP visokog rizika za
povrat bolesti. Isti smisao ima i drugi nacin intenzifikacije lije¢enja bolesnika s visokorizicnim
lokaliziranim RP dodatakom abirateron acetata uz prednizon (AAP) ADT-u i lokalnom lijecenju,
nakon Sto su studije COU-AA-301, COU-AA-302, STAMPEDE i LATITUDE pokazale da dodatak
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AAP ADT-u najprije u mKRRP, a potom i u mHORP rezultira poboljSanjem ishoda bolesnika (5-
8).

Indikacije za docetaksel kod bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate

2020. godine objavljeni su rezultati studije faze 3 (VA Cooperative Group Study #553) u kojoj
se usporedila sama radikalna prostatektomija s prostatektomijom pra¢enom sa Sest ciklusa
adjuvantnog docetaksela kod bolesnika s RP visokog rizika, s NO boleS¢u i nemjerljivim
postoperativnim za prostatu specificnim antigenom (PSA) (9). Primarni cilj ove studije je bilo
prezivljenje bez progresije bolesti (PFS). Samo je 298 bolesnika od planiranih 636 bilo
randomizirano. Studija je bila negativha za primarni cilj. Prespecificirana analiza prema
podskupinama sugerirala je mogucu korist kod bolesnika s boles¢u Gleasnovog zbroja 7 i T3b
bolescu (9). Ova studija je zapocela prije objavljenih rezultata CHAARTED i STAMPEDE studija,
u eri kad se malo vjerovalo da kemoterapija moze biti od koristi u ranijim fazama bolesti uz
izazov adjuvantnog lije¢enja kemoterapijom kod zavrSenog primarnog lijeCenja i potpune
biokemijske (PSA) remisije bolesti. Jos jedna studija s adjuvantnim docetakselom patila je od
istog problema slabog ukljucivanja (TAX3501) (10). Bez obzira na navedeno, istrazivaci nisu bili
obeshrabreni $to je rezultiralo s nekoliko studija faze 3 u istom podrucju: RTOG 0521, GETUG-
12, STAMPEDE, SPCG-13, SPCG-12, CALGB 90203 (PUNCH) (11-16).

Nazalost, za sve ove studije potrebna su upozorenja i objasnjenja. Npr., RTOG 0521 je izvijestila
o njenim rezultatima nakon relativno kratkog pracenja, VA-CGS #553 nije ukljucila planirani
broj ispitanika dok PUNCH studija nije bila pozitivna za njen primarni cilj (3-godisnji biokemijski
PFS). Ipak, RTOG 0521 studija, nakon medijana pracenja od 5.7 godina, je pokazala da je kod
bolesnika s visokorizicnim nemetastatskim rakom prostate, docetaksel dodan ADT-u i RT
poboljsao OS nakon 4 godine s 89% na 93% (HR=0.69, P =0.034) s poboljSanim prezivljenjem
bez bolesti (DFS) (65% vs 55%, HR = 0.76, P=0.043) i smanjenjem stope udaljenih presadnica
(14.0% vs 9.1%, HR=0.60, P=0.044). Autori zakljucuju da bi docetaksel mogao biti opcija o kojoj
bi se trebalo razgovarati s odabranim bolesnicima s visokorizi¢cnim RP.

Postoji niz lekcija koje se mogu nauciti iz ovih studija: veliki izazov u provodenju bilo kojeg
ispitivanja faze 3 u ovom prostoru je potreba za velikim brojem ispitanika, vrlo dugo pracenje
(rak prostate je heterogena bolest s dugim tijekom) i razliCiti ciljevi preZivljavanja mogu
potrajati viSe od desetljeca.

Strategije za suprotstavljanje ovom izazovu ukljucuju ,obogadivanje” studija s pacijentima
visokog rizika (Sto moZe dodatno sprijeciti ukljuCivanje) ili usvajanje surogatnih ciljeva, npr.
PFS ili MFS (,metastases free survival“), koji mogu imati nesigurnu klinicku vaznost. Nazalost,
kao Sto se vidi u studiji PUNCH, ciljevi temeljeni na PSA mogu biti zamuceni ranom primjenom
,salvage” terapije, prije dosizanja vrijednosti PSA koja definira progresiju, posebno za
ispitanike randomizirane u kontrolnoj grani. Jo$ jedan vaZan aspekt ovih ispitivanja jest
razdoblje u kojoj su studije osmisljene. Tako je dio njih (VA Cooperative Group Study #553,
SPCG 12, SPCG 13, PUNCH) koristio kemoterapiju bez istodobnog ADT-a, a na temelju
trenutnih podataka u metastatskoj bolesti favoriziramo docetaksel plus ADT. Postoji biolosko
i klinicko obrazloZenje za kombinaciju, ali ti podaci nisu bili dostupni na pocetku ovih studija.
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Stoga, nazalost, joS uvijek nemamo podatke koji daju nedvosmislenu poruku o optimalnoj
primjeni docetaksela za muskarce s visokorizicnom lokaliziranom bolescu.

| upravo zbog navedenih razloga pokusava se meta-analizama odgovoriti na pitanje postoji li
nedvosmislena indikacija za docetakselom u ovoj indikaciji. U sustavhom pregledu
PubMed/Medline, Embase i Cochrane baze podataka kineskih autora objavljenom 2021.
godine, s ciljem identifikacije relevantnih studija objavljenih na engleskom jeziku do 2020.
godine, 7 studija je odabrano za meta-analizu (17). Ona je pokazala blago poboljSanje u OS
kod primjene adjuvantne kemoterapije s docetakselom kod bolesnika s visokoriziénim
lokaliziranim rakom prostate nakon lokalne terapije (HR 0.79; P=0.03). Nije pokazana znacajna
dobit niti u DFS niti u bRFS (17).

U drugom sustavnom pregledu i meta-analizi objavljenoj 2022. godine s 15 randomiziranih
studija, od kojih je devet procjenjivalo ,kemo-hormonalnu”, a 6 ,hormono-hormonalnu”
strategiju, dodatak docetaksela ADT-u nakon radikalnog lokalnog lijecenja (kirurski zahvat ili
radioterapija) bio je povezan sa znacajno boljim prezivljenjem vezanim za RP (CSS) (HR 0.68,
P=0,025), MFS (HR 0.82, P=0,008) i FFS (,failure free survival®) (HR 0.70, P< 0.001). Razlika nije
dostigla statisticku znacajnost za OS (HR 0.86, P=0.072). Za pacijente lijecene samo RT,
kombinirano lijeCenje temeljeno na docetakselu nije zadovoljilo prag statisticke znacajnosti
postavljen za OS (P=0.3), CSS (P=0.072) ili MFS (P=0.079), ali razlika za FFS bila je statisticki
znacajna (HR 0.72, P<0,001). Ipak, obje meta-analize nisu nedvosmisleno pokazale da dodatak
docetaksela rezultira znacajnim poboljSanjem najvaznijeg ishoda pa je kona¢no docetaksel u
ovoj indikaciji uklonjen iz NCCN smjernica za lijeCenje raka prostate 2023.godine.

Indikacije za abirateron kod bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate

Prema rezultatima STAMPEDE studije prezentirane tijekom ESMO kongresa 2021. godine, kod
bolesnika s nemetastatskim RP visokog rizika, lijeCenje koje ukljuCuje AAP s ili bez
enzalutamida, dodano ADT-u kroz 2 godine znacajno poboljSava preZivljenje bolesnika (19). Za
bolesnike Cije se lije¢enje temeljilo na dodatku AAP zabiljeZzen je i bolji MFS u usporedbi s
granom bolesnika koji su lijeCeni samo ADT (HR 0.53, P=2.9x10-11), sa stopom MFS na 6
godina koja je poboljSana s 69% na 82%. Svi uklju€eni ispitanici primili su ADT kroz 3 godine
plus lokalnu radioterapiju.

U STAMPEDE studiju ukupno je uklju¢eno 1974 bolesnika, randomiziranih u omjeru 1:1 za
svaku granu. Ukupno je 39% populacije bilo N1, a 3% je imalo povrat bolesti nakon prethodnog
lokalnog lijecenja. Ukupan medijan pra¢enja iznosio je 72 mjeseca, no, pracenje za AAP vs APP
plus enzalutamid je bilo dulje (85 vs 60 mjeseci) (19,20).

Prespecificirana analiza prema podskupinama nije pokazala znacajni dokaz razlike u ucinku
izmedu AAP plus ADT (HR 0.54, P=3.2x10-7) i AAP plus enzalutamid plus ADT (HR 0.53,
P=2.1x10-5). Ovaj rezultat bio je u skladu s rezultatom koji je postignut kod bolesnika s mKRRP
gdje takoder nije pokazana korist ukoliko se ADT-u plus AAP pridoda enzalutamid.
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Nije bilo statisticki znacajnog dokaza heterogenosti terapijskog ucinka prema osnovnim
¢imbenicima pri randomizaciji poput statusa limfnih ¢vorova, dobi, ECOG statusu i primjeni
radioterapije.

U procjeni OS, dokazana je znacajna korist u skupini bolesnika lije¢enih AAP naprama
bolesnicima lijeCenih samo ADT (HR 0.60, P=9.3x10-7) Sto je rezultiralo poboljSanjem stope 6-
godisnjeg prezivljenja s 77% na 86%. Nije bilo statisticki znacajne razlike u OS izmedu
podskupina lijeCenih samo AAP vs AAP plus enzalutamid s omjerima rizika 0.63 (P =0.0005)
odnosno 0.54 (P=0.00043).

| prema CSS kao i PFS zabiljezena je dobit lije¢enjem AAP u odnosu na sam ADT (HR 0.49, P=1.3
x10-6 odnosno HR 0.44, P=5.2x10-15).

Zabiljezena toksi¢nost bila je u skladu s toksicnos¢u vezanom za AAP koja je bila zabiljezena u
prethodnim studijama s AAP dok je dodatak enzalutamida AAP povecao ucestalost nuspojava
bez znadajnog poboljSanja ucinkovitosti.

Autori studije su zakljucili da primjena AAP zajedno s ADT kroz 2 godine znacajno poboljsava
OS i MFS bolesnika s nemetastatskim rakom prostate visokog rizika i da ta kombinacija treba
postati standardni oblik lijeCenja ove skupine bolesnika. | upravo na temelju rezultata ove
studije AAP uz ADT uz lokalnu radioterapiju uvrsten je u smjernice NCCN za lijeCenje raka
prostate (21).

Zakljucak

Bolesnici s visokorizi¢nim lokaliziranim rakom prostate zahtijevaju intenzifikaciju lije¢enja kako
bi se postiglo dugo preZivljenje bez povrata bolesti i produljilo ukupno prezivljenje. Ova
strategija ukljucuje lokalnu terapiju (radioterapija) uz ADT i dvogodiSnju primjenu AAP. Jedino
takvo multimodalno lijeenje rezultira poboljSanim ishodima i utemeljeno je na snaznim
dokazima rezultata STAMPEDE studije pa je posljedi¢no uvrstena u vodeée smjernice lijeCenja
raka prostate. Kombinacija koja uz lokalno lije¢enje i ADT ukljucuje docetaksel nije imala
nedvosmislenu potvrdu znacajne ucinkovitosti na temelju klinickih studija pa za sad ne
predstavlja standardni oblik lijeCenja i iskljuCena je iz smjernica za lijeCenje raka prostate u
ovoj indikaciji. U tijeku su ispitivanja rane primjene kabazitaksela (PEACE2 studija), nove
hormonske terapije (ENZARAD, ATLAS, PROTEUS) uz molekularnu stratifikaciju i potraznju za
biomarkerima kako bi izbor terapije za visokorizi¢ni nemetastatski rak prostate bio optimalan.
Ove se studije nadograduju na lekcije naucene iz prethodnih studija koje nisu dokazale
potrebu za intenzifikacijom lijeCenja ove faze raka prostate. Primamljiva moguénost izljeCenja
bolesnika s velikim rizikom od smrti od raka prostate, lije¢eci ih u ranom tijeku bolesti, ¢ini
ovaj klinicki kontekst posebno privlacnim ali i izazovnim. Doista, s obzirom na inovacije u
dijagnostici, terapiji i ishodima, ovaj terapijski prostor je privlacniji nego ikad prije.

Kljucne rijeci: docetaksel, abirateron, lokalizirani rak prostate.
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LijeCenje hormon senzitivnog karcinoma prostate (mHSRP) se znacajno promijenilo u
posljednjem desetljecu. Trenutni standard lijecenja mHSRP prostate je androgen deprivacijska
terapija (ADT) u kombinaciji s docetaxelom ili antiandrogenima druge generacije (abiraterone
acetat, enzalutamid, apalutamid). Nedavno objavljeni rezultati dviju studija (PEACE 1 i
ARASENS) su pokazali prednost u ukupnom prezivljenju i vremenu do progresije bolesti
ukoliko se terapiji docetaxelom i ADT doda i drugi oblik sistemske terapije, odnosno
antiandrogen druge generacije (abiraterone acetat ili darolutamid) kod bolesnika sa “de novo“
boles¢u te kod bolesnika velikog volumena, bez znacajnijeg povecanja toksi¢nosti.

Karcinom prostate je prema Hrvatskom registru za rak iz 2019. vodedi karcinom po incidenciji,
a drugi po smrtnosti u Republici Hrvatskoj iako se bolest kod veéine muskaraca otkrije u ranom
stadiju. Uzrok tome je sto treéina muskaraca razvije metastatsku bolest u nekom trenutku.
Postoji nekoliko entiteta karcinoma prostate ,jedan od njih je “de novo” mHSRP (u trenutku
dijagnoze bolest je metastatska) ili rekurentni kod prethodno lijeCenih osoba radi lokalne
bolesti kod kojih su dokazane udaljene presadnice uz referentne vrijednosti testosterona.

Androgen deprivacijska terapija je bila temelj lijeCenja karcinoma prostate od 1941. godine
kada su Huggins i Hodges dokazali korist u ukupnom prezivljenju i vremenu do progresije
bolesti snizavanjem razine cirkuliraju¢eg testosterona kod oboljelih od karcinoma prostate.
Unatoc kastracijskoj vrijednosti testosterona nakon nekog vremena bolest napreduje. Tijekom
proteklog desetljeéa proveden je veliki broj istrazivanja te zahvaljujudi rezultatima studija
(GETUG-AFU 15, STAMPEDE, CHAARTED,LATITUDE, ARCHES, ENZAMET, TITAN) novi standard
lijeCenja mHSRP prostate postaje DOUBLET terapija-ADT uz dodatak sistemske terapije-
docetaxel, abirateroneacetat, enzalutamid ili apalutamid. Danas unutar mHSRP razlikujemo
bolesnike velikog volumena koje definiramo postojanjem visceralnih presadnica ili
postojanjem viSe od Cetiri koStane presadnice s tim da je jedna izvan kraljeznice i zdjelicnog
obruca, te bolesnike malog volumena koji ne zadovoljavaju te kriterije.

Nedavno objavljeni rezultati dviju studija pod nazivom PEACE 1 i ARASENS otvaraju novu eru
u lije¢enju mHSRP te se namecu kao novi standard u lijecenju.

PEACE 1 studija je istrazivala prednost dodatka abiraterona doublet terapiji docetaxelom i
ADT-om, a ARASENS dodatak darolutamida ADT-u i docetaxelu. Obje studije su potvrdile
prednost u ukupnom prezivljenju kao i vremenu do progresije bolesti dodatkom
antiandrogena druge generacije u odnosu na terapiju docetaxelom i ADTom kod bolesnika
velikog volumena. lzazov predstavljaju bolesnici malog volumena koji se uglavnom lijeCe
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kombinacijom ADT i antiandrogenima druge generacije. Prednost kod bolesnika sa
rekurentnim mHSRP nije jasna jer je mali postotak takvih bolesnika bio uklju¢en u navedene
studije.

Odluku o lije¢enju bolesnika sa mHSRP prostate treba donijeti uzevsi u obzir nekoliko
parametara vezanih za samog bolesnika (ECOG status, komorbiditeti, preferencije), za samu
bolest (bolest velikog ili malog volumena, de novo ili rekurentna) te toksi¢nost terapije. Cilj
lije¢enja bi trebao biti produzenje Zivota bolesnika uz odrzanu kvalitetu Zivota. Stoga triplet
terapiju moramo uzeti u obzir kod bolesnika koji imaju de novo metastatsku bolest i veliki
volumen bolesti a ostalim bolesnicima ponuditi lijeCenje doublet terapijom koja uklju¢uje ADT
te antiandrogen druge generacije dok se docetaxel preporuca ostaviti za lijeCenje u kasnijim
stadijima bolesti.
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Metastatski rak prostate ima dvije faze bolesti: prva - hormonski osjetljiva faza (mHORP) koja
prelazi vremenom u kastracijski refraktornu - drugu fazu bolesti (mKRRP). Indikacije za
lijeCenje u velikoj mjeri ovise o izboru dijagnostike. Radi izbora terapije u mHORP vazino je
bolesniku odrediti volumen bolesti koji se najces¢e koristi prema “CHAARTED kriterijima, a
podrazumijeva mali ili veliki volumen bolesti. Rjede se koristi podjela prema rizi¢nim
faktorima: niski ili visoki rizik bolesti prema “LATITUDE kriterijima. Osnovna terapija mHORP
je ADT uz koju se dodaje novija hormonska terapija (NHT) i/ili docetaksel. U meta-analizi iz
2021. na 5922 bolesnika su usporedivani rezultati lijeCenja docetakselom vs NHT
(abirateron+p/enzalutamid/apalutamid), pokazano je da ADT+NHT smanjuje rizik smrtnosti za
22% u odnosu na terapiju ADT+docetaksel. mMHORP najces¢e nastaje iz lokalne bolesti,
(metakrona bolest). Agresivni lokalni rak ima medijan preZivljenja bolesnika +7-15 godina.
Drugi scenarij je da bolesnik ima inicijalno mHORP (sinhrona bolest) pri dijagnozi s medijanom
prezivljenja od *+3-5 godina. Kad govorimo o prezivljenju, odnosno ishodu bolesnika s mMHORP
dobro je bolesniku odrediti skupinu rizika u koju pripada: niski, sredniji ili visoki rizik. Navedeni
rizici uz volumen bolesti su vazni za izbor terapije i procjenu prezivljenja bolesnika: metakrona
bolest malog volumena (niski rizik) - medijan prezivljenja oko 8 godina, metakrona bolest
velikog volumena (sredniji rizik) - medijan preZivljenja oko 4.5 godine, sinhrona bolest s velikim
volumenom (srednji rizik) - medijan prezZivljenja 4.5 godine, a sinhrona bolest velikog
volumena (visoki rizik) - prezivljenje oko 3 godine. U kontekstu izbora terapije prema zadnjim
preporukama ESMO 2022 (modificirano prema A. Omlin) kod bolesnika koji imaju sinhronu
bolest velikog volumena/i ili visokog rizika mogucénosti su: ADT + docetaksel samo
personalizirano, moZe se koristiti i kombinacije ADT s jedim od NHT:
abirateron+p/enzalutamid/apalutamid, a kod bolesnika koji su “fit“ primjenjuje se triplet
terapija (ADT+docetaksel+abirateron/p ili darolutamid). Lokalna terapija primarnog tumora se
samo primjenjuje palijativno u slucaju lokalnih komplikacija. Kod bolesnika sa sinhronom
bolesti malog volumena i/ili niskog rizika terapijske mogucnosti su: ADT - strogo
personalizirano, te ADT s jednim od NHT: abirateron+p/enzalutamid/apalutamid. Triplet
terapija u ovoj indikaciji - samo personalizirano. Radioterapija prostate se primjenjuje rutinski
radi smanjenja rizika smrtnosti za 26% i produljenja medijana prezivljenja za 21.9 mjeseci
(STAMPEDE). Kod bolesnika s metakronom bolesti velikog volumena i/ili visokog rizika
terapijske mogucnosti su: ADT s jednim od NHT: abirateron+p/enzalutamid/apalutamid,
triplet terapija samo personalizirano. Salvage zradenje primarnog tumora samo
personalizirano u sluéaju lokalnih komplikacija. Metakrona bolest malog volumena i/ili niskog
rizika se moze lijeciti: ADT kao monoterapija samo strogo personalizirano, ADT s jednim od
NHT: abirateron+p/enzalutamid/apalutamid. Docetaksel i triplet terapija se ne preporucuju u
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ovoj indikaciji. Lokalna salvage radioterapija se preporuc¢a samo personalizirano. Druga faza
bolesti mKRRP moZe nastati na dva nacina: iz lokalne kastarcijski refraktorne bolesti (KRRPMO)
ili progresijom iz mHORP. U KRRPMO se uz ADT mogu Kkoristiti jedan od NHT
apalutamid/datolutamid/enzalutamid. Kod mKRRP izbor terapije ovisi o prethodnom
lijeCenju, a moZe ukljucivati: NHT, docetaksel, kabazitaksel, PARP inhibitore, Ra-223,
mitoksantron, karboplatinu, pembrolizumab, drugu sekundarnu hormonsku terapiju. Za PSMA
pozitivne metastaze preporuca se Lu-177-PSMA-617. Potrebno je razmotriti i primjenu
antiresorptivne kostane terapije (zolendronat, denosumab), te palijativno zracenje.

Kljucne rijeci: sekvencioniranje terapije, metastatski rak prostate, rizicne skupine, volumeni
bolesti
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UVEDITEXTANDI  [RZASHE]

- uodnosu na placebo kod visokorizicnog nmKRRP-a i asimptomatskog/blago simptomatskog mKRRP-a**
- u odnosu na ADT + placebo kod mHORP-a, podaci iz ispitavanja ARCHES®
- uodnosu na NSAA kod mHORP-a, podaci iz ispitivanja ENZAMET?

Reference: 1. XTANDI (enzalutamid) zadnji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka. 2. Davis ID et al. N Engl J Med 2019; 381(2): 121-31. 3. Sternberg CN et al. N Engl J Med
2020; 382: 2197-206. 4. Beer TM et al. Eur Urol 2017; 71: 151-54. 5. Armstrong AJ et al. J Clin Oncol 2019; 37(32): 2974-86. 6. Hussain M et al. N Engl J Med 2018; 378: 2465-74.
7. Mottet N et al. European Association of Urology 2021.

mMHORP = metastatski hormonski osjetljiv rak prostate; nmKRRP = nemetastatski kastracijski rezistentan rak prostate;
mKRRP = metastatski kastracijski rezistentan rak prostate; ADT = terapija androgenom deprivacijom; NSAA- = nesteroidni antiandrogen

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

Lijek se izdaje na recept. Molimo da pro¢itate zadnji odobreni pazetak opisa svojstava lijekd i uputu o lijeku.

Svaku sumnju na stetni dogadaj potrebno je prijaviti na navedenu e-mail adresu: Pharmacovigilance_hr@astellas.com.

Za sve dodatne informacije o lijeku posaljite upit na: medinfo.ab@astellas.com.

Datum pripreme: Studeni 2021. XTD_2021_0266_AB Astellas d.o.o., llica 1, 10000 Zagreb



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xtandi-epar-product-information_hr.pdf
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Na listi lijekova HZZO-a

NUBEQA - novi inhibitor androgenih receptora, koji produljuje MFS i OS uz
MINIMALNO OMETANJE SVAKODNEVNOG ZIVOTA muskaraca s nmCRPC'2

Muskarci lije€eni kombinacijom 31% UCESTALOST NUSPOJAVA BEZ POVECANJA STOPE

NUBEQA + ADT u odnosu na MANJI RIZIK USPOREDIVU PREKIDA LUECENJA
samo ADT imali su: 40 MJESECI

ADT (engl. androgen deprivation therapy): terapija androgenom deprivacijom; MFS (engl. metastasis-free survival): prezivljenje bez metastaza; nmCRPC (engl. non-metastatic
castration-resistant prostate cancer): nemetastatski rak prostate rezistentan na kastraciju; OS (engl. overall survival): ukupno preZivlienje; ND: nije dosegnuto.

Reference: 1. NUBEQA (darolutamid) saZetak opisa svojstava lijeka 10/ 2020. 2. Fizazi K, Shore N, Tammela TL ef al. N Engl J Med. 2019;380(13):1235-1246. 3. Fizazi K,
Shore N, Tammela T et al. J Clin Oncol. 2020;38(suppl 15):5514.

SKRACENI SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
NUBEQA 300 mg filmom obloZene tablete

'V 0vaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Sastav: Djelatna tvar. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg darolutamida. Pomocne tvari: Jezgra tablete: kalcijev hidrogenfosfat,
karmelozanatrij, umreZena, laktoza hidrat, magnezijev stearat, povidon; Film ovojnica: hipromeloza, laktoza hidrat, makrogol, titanijev dioksid. Indikacije: Lijiek NUBEQA indiciran je za
liiecenje nemetastatskog raka prostate rezistentnog na kastraciju (1mCRPC) u odraslih muskaraca u kojih postoji visoki rizik od razvoja metastatske bolesti. Doziranje i nacin primjene:
LijeCenje treba zapoCeti i nadzirati ljecnik specijalist s iskustvom u lijecenju raka prostate. Preporucena doza je 600 mg darolutamida (dvije tablete od 300 mg) dvaput na dan, $to odgovara
ukupnoj dnevnoj dozi od 1200 mg. U bolesnika koji nisu podvrgnuti kirurSkoj kastraciji potrebno je tiiekom lijec¢enja nastaviti farmakoloSku kastraciju analogom hormona koji oslobada
luteinizirajuci hormon (LHRH). Lijek NUBEQA namijenjen je za peroralnu primjenu. Tablete je potrebno uzeti cijele s hranom. Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od
pomocnih tvari. Trudnice ili Zene u fertilnoj dobi. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Dostupni podaci u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega su ograniceni. S
obzirom na to da u takvih bolesnika izlozenost moze biti povecana, potrebno ih je pazljivo nadzirati radi nuspojava. Dostupni podaci za bolesnike s umjerenim oStecenjem funkcije jetre
su ograniceni i primjena darolutamida nije ispitivana u bolesnika s teSkim oStec¢enjem funkcije jetre. S obzirom na to da u takvih bolesnika izlozenost moZe biti povecana, potrebno ih
je pazljivo nadzirati radi nuspojava. U Klinicka ispitivanja nisu bili ukljuceni bolesnici s klinicki znacajnom kardiovaskularnom boleS¢u u prethodnih 6 mjeseci, ukljucujuci mozdani udar,
infarkt miokarda, teSku/nestabilnu anginu pektoris, ugradenu premosnicu koronamih/perifernih arterija i simptomatsko kongestivno zatajivanje srca. Stoga nije ustanovliena sigurnost
darolutamida u tih bolesnika. Primjena jakih induktora CYP3A4 i Pgp-a tijekom lijecenja darolutamidom moze smanijiti koncentraciju darolutamida u plazmi te se ne preporucuje, osim ako
nema druge terapije. Potrebno je razmotriti izbor drugog lijeka koji je slabiji induktor CYP3A4 ili Pgp-a. Bolesnike je potrebno nadzirati radi nuspojava na supstrate BCRP-a, OATP1B1 i
OATP1B3 jer istodobna primjena s darolutamidom moze povecati koncentracije tih supstrata u plazmi. Istodobna primjena s rosuvastatinom mora se izbjegavati, osim ako nema terapijske
alternative. U bolesnika koji u anamnezi imaju faktore rizika za produljenje QT intervala te bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji bi mogli produljiti QT interval lijeCnici moraju prije
uvodenja lijeka NUBEQA ocijeniti omjer koristi i rizika, ukljucujuci mogucnost pojave torsades de pointes. Lijek NUBEQA sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze il malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj liiek. Nuspojave: Vilo Cesto: Stanja umora/astenije (ukljucuje umor
i asteniju, letargiju i malaksalost), smanjen broj neutrofila, porast razine bilirubina, porast razine AST-a; Cesto: ishemijska bolest srca (ukljucuje arteriosklerozu koronamih arterija, bolest
koronamnih arterija, okluziju koronarnih arterija, stenozu koronarnih arterija, akutni koronarni sindrom, akutni infarkt iokarda, anginu pektoris, nestabilnu anginu, infarkt miokarda, ishemiju
miokarda), zatajivanje srca (ukljucuje zatajivanje srca, akutno zatajivanje srca, kroniéno zatajivanje srca, kongestivno zatajivanje srca, kardiogeni Sok), osip, bol u ekstremitetima, bol u
kostima i miSicima, prijelomi. Nacin izdavanja lijeka: Lijek se izdaje na recept. Datum revizije teksta: 10/2020. Brojevi odobrenja za stavljanje lijeka u promet; EU/1/20/1432/001,
EU/1/20/1432/002. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Njemacka. Za dodatne informacije o lijeku obratite se na: Bayer d.o.0.,
Radnicka cesta 80, Zagreb, Hrvatska; tel. 01/6599-900; medical.croatia@bayer.com. Prije propisivanja molimo vidjeti cjelokupne vazece sazetke opisa svojstava lijeka na: www.ema.
europa.eu. Verzija: EU/3.0; HR/1.0 Sve nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode putem www.halmed.hr, @ mogu se prijaviti i kompaniji Bayer putem
telefona 099/2175 150 ili na pv.croatia@bayer.com. MA-NUB-HR-0001-1 12 Feb 2021

* Medijan MFS-a: 40,4 mjeseca uz kombinaciju NUBEQA + ADT u odnosu na 18,4 mjeseca uz samo ADT; HR: 0,41 (95% Cl: 0,34 - 0,50) P<0,001; Medijan OS-a: ND
uz kombinaciju NUBEQA + ADT i ND uz samo ADT. HR: 0,69 (95% ClI: 0,53 - 0,88) P=0,0034; Stopa prekida lije&enja zbog nuspojava iznosila je 8,9% uz kombinaciju
NUBEQA + ADT u odnosu na 8,7% uz samo ADT.'2

Bayer d.o.o. A
E Radnicka cesta 80
10000 Zagreb
BAEE R Tel. 016599900 ®
R www.bayer.hr PP-NUB-HR-0018-1

Samo za zdravsivene radnike. 13 May 2021 ( d aro I u t am id ) 300 mg
tablete



Tamsich

tamsulozin

Dupro plus

dutasterid + tamsulozin

You are never too old
to set another goal
or to dream a new dream.
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Tehnicki organizator
Zuti macdak d.o.o.

Green Gold centar
Radnicka cesta 52
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel: +385 1 4880 610
Faks: +385 1 4880 612
GSM: +385 99 2572 470

email: agencija@zutimacak.hr
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