zdravljenje. Dokumentacijo vseh bolnikov z novoodkritim oligometastatskim
rakom prostate obravnava multidisciplinarni konzilij (urolog, radioterapevt
onkolog, internist onkolog).
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Primarno hormonsko zdravljenje pri
bolniku z na kastracijo obcutljivim
rakom prostate

Sandi Poteko, dr. med., Uroloski oddelek, Splosna bolnisnica Celje

Povzetek

Hormonsko zdravljenje raka prostate je najstarej$i nacin zdravljenja raka
prostate. V zadnjih desetletjih so se izoblikovale natan¢nejse indikacije za hor-
monsko zdravljenje. Cedalje ve¢ aktivnosti je tudi v prepredevanju nastanka
zapletov hormonskega zdravljenja.

Zgodovina

Leta 1941 sta Huggins in Hodges ugotovila, da je rak prostate odvisen od an-
drogenih hormonov. Pri bolnikih z metastatskim rakom prostate so po kastra-
ciji ugotovili regresijo simptomov. Ko je Huggins leta 1966 prejel Nobelovo
nagrado iz fiziologije in medicine, je Ze vedel, da je ucinek zdravljenja samo
zacasen. Ve¢ kot 50 let je bilo hormonsko zdravljenje osnovni nacin zdravljenja
raka prostate.

Namen hormonskega zdravljenja

Hormonsko zdravljenje (HZ, (zdravljenje z odtegnitvijo androgenov, angl. an-
drogen deprivation therapy, ADT)) je zniZanje nivoja testosterona v kastracijsko
obmocje, kar povzrocCi regresijo obolenja. Kastracijsko obmocje je med 0,7 in
1,7 nmol/l (20-50 ng/dl). Nekatere studije dokazujejo, da zniZanje testosterona
pod 0,7 nmol/l (20 ng/dl) v prvem letu zdravljenja napoveduje daljsi odgovor
zdravljenja in boljse preZivetje (CSS). Kastracijski nivo testosterona doseZemo
s kirursko kastracijo (obojestranska orhiektomija) ali s kemié¢no kastracijo.

Kirurskakastracija je enostaven poseg, z malo zapleti, ireverzibilen in z nizki-
mi finanénimi stroski. Ni moznosti prekinitve zdravljenja.
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Kemiéno kastracijo dosezemo z aplikacijo agonistov LHRH (angl. luteinizing
hormone-releasing hormone) ali antagonistov LHRH. Agonisti LHRH povzrocijo
ob prvi aplikaciji zacasen porast nivoja testosterona (angl. flare-up phenomen)
2.-7. dan po aplikaciji. Porast nivoja testosterona lahko vodi v klini¢no poslab-
$anje stanja (boleCine, spinalna kompresija, akutna zapora urina). Zdravljenje
z nesteroidnim antiandrogenom lahko prepreci fenomen flare-up. Zdravljenje
traja veCinoma 4 tedne. Agoniste LHRH apliciramo na 1, 3, 6 mesecev. Ni tudij,
ki bi neposredno primerjale njihovo delovanje.

Antagonisti LHRH po aplikaciji hitro zniZajo nivo testosterona, brez fenomena
flare-up. Kastracijski nivo je doseZen tretji dan po aplikaciji. Zdravilo aplicira-
mo enkrat mese¢no.

Ucinek zdravljenja z agonisti LHRH in antagonisti LHRH je primerljiv in prib-
lizno enak kirurski kastraciji. Izjema je grozeca spinalna kompresija, kjer ima-
ta prednost zdravljenje s kirursko kastracijo ali antagonisti LHRH.

Antiandrogeni (steroidni in nesteroidni) se veZejo na androgeni receptor.
Zdravljenje z antiandrogeni ne zniza nivoja testosterona, lahko ga celo neko-
liko povi$a. Zdravljenje z antiandrogeni kot monoterapija je manj u¢inkovito
kot kastracija v primerjavi preZivetja, klini¢nega progresa in stranskih u¢inkov
zdravljenja.

Indikacije za primarno hormonsko zdravljenje:

« lokalno napredovali rak prostate pri bolnikih, ki niso kandidati za lokalno
zdravljenje ali ga ne Zelijo. Lahko so brez tezav ali s tezavami, toda s podvo-
jitvenim ¢asom za prostato specificnega antigena (PSA) pod 12 mesecev ali
PSA nad 50 ng/ml ali s slabo diferenciranim tumorjem,

« lokalno napredovali rak prostate cNo, zdravljen z radioterapijo v kombina-
ciji z dolgotrajnim HZ,

« bolniki s srednje rizi¢nim lokaliziranim rakom prostate, zdravljeni s tele-
radioterapijo in kratkim neoadiuvantnim HZ, in nato podalj$anje zdravlje-
nja Se 4-6 mesecev. Namesto HZ lahko dodamo brahiradioterapijo,

« bolniki z visoko rizi¢nim lokaliziranim rakom prostate, zdravljeni s telera-
dioterapijo in HZ 2-3 leta,

« takojsnje zdravljenje bolnikov z zasevki (M1) in simptomi, da se zmanjsa
tveganje spinalne kompresije, patoloske frakture, ureteralne obstrukcije in
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visceralnih metastaz,

« takojsnje zdravljenje bolnikov z zasevki (M1) brez simptomov, da se izbolj-
$a preZivetje in podaljsa ¢as do simptomov in progresa bolezni. Ce je moz-
no, HZ v kombinaciji z docetakselom ali antagonisti AR.

Spremljanje stanja

Bolnike z boleznijo Mo kontroliramo na 6 mesecev po zacetku HZ oziroma v
odvisnosti od stanja. Bolnike z M1 kontroliramo na 3-6 mesecev.

Nivo testosterona je treba dolociti v prvem letu zdravljenja in ob porastu PSA.
PSA je prognosti¢ni faktor za oceno ucinkovitosti HZ. Povprecni ¢as preZivetja
bolnikov z novo ugotovljenimi metastazami je 42 mesecev. Vecje kot je zniza-
nje vrednosti PSA, dalj3e je prezivetje. Ce je 7 mesecev po zaetku HZ PSA niZji
od 0,2 ng/ml, je povpreéno preZivetje 75 mesecev. Ce je PSA med 0,2 in 4 ng/
ml, je preZivetje 44 mesecev. Pri bolnikih, kjer se PSA ne zniZa pod 4 ng/ml, je
prezivetje 13 mesecev.

Intermitentno zdravljenje pomeni prekinitev zdravljenja s kemi¢no kastracijo
in ga lahko uvedemo pri asimptomatskih bolnikih M1, ki so motivirani in z
dobrim uéinkom HZ. Ce se PSA zni%a pod 4 ng/ml, lahko ukinemo kemiéno
kastracijo. Bolnika je treba kontrolirati na 3-6 mesecev. Ob klini¢nem progre-
su ali porastu PSA (nad 10-20 ng/ml) je potrebna ponovna uvedba kemicne
kastracije.

Maksimalna androgena blokada (MAB) je kombinacija zdravljenja s kastraci-
jo in antiandrogeni. V $tudijah je izboljsanje prezivetja z MAB samo nekoliko
boljse (< 5 %) v primerjavi s kastracijo, ve¢ pa je stranskih uc¢inkov zdravljenja.

Zacetek zdravljenja

Takoj$nji zacetek zdravljenja je indiciran pri simptomatskih bolnikih M1. Zgo-
dnje HZ podaljsa ¢as do progresa bolezni in nastanka zapletov progresa. Od-
loZeni zacetek zdravljenja je opcija pri asimptomatskih bolnikih M1. Bolniki
morajo biti dobro informirani o obolenju in pogosteje kontrolirani.
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Zapleti hormonskega zdravljenja

Zapleti HZ so nastanek metabolnega sindroma, sréno-Zilnega obolenja in ske-
letne teZave. Bolniki s HZ imajo 6 mesecev po zacetku zdravljenja povecano
tveganje za nastanek sladkorne bolezni, sréno-zilne bolezni ali miokardnega
infarkta. Zaradi moznosti razvoja sekundarne osteoporoze je treba spremljati
stanje skeleta (DEXA, FRAX) na 1-2 leti in ob patoloskih izvidih uvesti zas-
¢ito z bisfosfonati ali denosumabom ob hkratnem jemanju preparatov kalcija
in vitamina D3. Bolniki imajo povecano verjetnost za zlome. Treba jim je tudi
svetovati, da so fizi¢no aktivni, z normalno telesno teZo in urejenimi interni-
sti¢nimi obolenji. HZ negativno vpliva tudi na spolno funkcijo, razpoloZenje,
kognitivno funkcijo in povzroca depresijo.
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Metastatski, na kastracijo
obcutljiv rak prostate

Asist. UrSka Bokal, dr. med., Sektor internisticne onkologije, Onkolos-
Ki institut Ljubljana

Povzetek

Metastatski, na kastracijo obcutljiv rak prostate vklju¢uje bolnike z zelo raz-
liéno prognozo; mesto zasevkov in padec vrednosti za prostato specificnega
antigena sedem mesecev po uvedbi zdravljenja z odtegnitvijo androgenov sta
dva uveljavljena prognosti¢na dejavnika. Raziskave so potrdile podaljsanje ce-
lokupnega prezZivetja ob zdravljenju teh bolnikov z docetakselom, abirateron
acetatom, apalutamidom in enzalutamidom; v Evropi sta za to indikacijo regi-
strirana docetaksel in abirateron acetat.

Uvod

Metastatski, na kastracijo obcutljiv rak prostate (MKObRP) vkljucuje hetero-
geno skupino bolnikov, tako tiste, pri katerih se bolezen razseje po radikalnem
zdravljenju, kot tiste, ki zbolijo s primarno razsejano obliko (priblizno 5 % vseh
bolnikov z rakom prostate). Osnova zdravljenja je kirurska ali medikamentna
kastracija (zdravljenje z odtegnitvijo androgenov, angl. androgen deprivation
therapy, ADT). Srednje prezivetje bolnikov z mKObRP ob zdravljenju z ADT je
glede na podatke razli¢nih raziskav od 33 do 49 mesecev. Znizanje vrednosti
za prostato specifi¢nega antigena (PSA) 7 mesecev po zacetku ADT je glede na
rezultate raziskave SWOG 9346 prognosti¢ni dejavnik, ki bolnike razdeli v tri
prognosti¢ne skupine (tabela 1); v raziskavo so bili vkljueni bolniki, ki so imeli
izhodis¢no vrednost PSA vsaj 5 ng/ml.
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