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Epidemiologija raka prostate
Epidemiology of prostate cancer

Vesna Zadnik

Izr. prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med., Epidemiologija in register raka,
Okonloski institut Ljubljana

POVZETEK

Ocenjeno je, da je leta 2020 za rakom prostate na svetu zbolelo ve¢ kot 1,4
milijona moskih, kar je 14 % vseh zbolelih za rakom. Breme raka prostate,
predvsem incidenca, je odvisno od intenzivnosti rabe testa za dolocanje za
prostato specifi¢nega antigena (PSA) pri zdravih mogkih v populaciji. Breme
raka prostate v Sloveniji je v primerjavi z Evropo nekoliko nad povpre¢jem. V
obdobju 2015-2019 je v Sloveniji povpre¢no letno za rakom prostate zbolelo
1.676 moskih (162,8/100.000), umrlo pa 434 (42,1/100.000). Ob koncu leta 2019
je med nami Zivelo 15.922 bolnikov, ki jim je bila kdaj v Zivljenju postavljena
diagnoza raka prostate. Petletno Cisto preZivetje slovenskih bolnikov, zbolelih
v letih 2012-2016, je bilo 93-%. Kljub Stevilnim epidemioloskim raziskavam
zaenkrat Se vedno premalo vemo o etiologiji raka prostate. Letos smo v Evropski
uniji revidirali dosedanja strokovna dognanja o ucinkovitosti uporabe PSA v
organiziranem presejanju za raka prostate. Novi dokazi bodo predstavljali
osnovo za pripravo priporocil za uvedbo populacijskega presejanja v drzavah
¢lanicah. Do takrat pa odlo¢itev o tem, ali uporabiti ali ne presejalni test PSA pri
zdravih, asimptomatskih mogkih, ostaja odgovornost zdravnika, skupaj z vsemi
prednostmi in moznimi zapleti seznanjenega moskega.

Kljucne besede: rak prostate, incidenca, PSA presejanje, prezivetje




ABSTRACT

It is estimated that in 2020, more than 1.4 million men worldwide were
diagnosed with prostate cancer, which is 14% of all cancer cases. The burden of
prostate cancer, especially the incidence, depends on the intensity of use of the
prostate-specific antigen test in healthy men in the population. The burden of
prostate cancer in Slovenia is slightly above the European average. In the period
2015-2019, on average of 1,676 men (162.8/100,000) were diagnosed with
prostate cancer annually in Slovenia, and 434 (42.1/100,000) died. At the end of
2019, there were 15,922 patients who had been diagnosed with prostate cancer
at some point in their lives. The five-year net survival of Slovenian patients
diagnosed in the years 20122016 was 93%. Despite numerous epidemiological
studies, we still do not know enough about the aetiology of prostate cancer. This
year, in the EU, we revised the previous expert opinions on the effectiveness of
the use of PSA in the organized screening for prostate cancer. The new evidence
will form the basis for the preparation of recommendations for the introduction
of population screening in the Member States. Until then, the decision whether
or not to use PSA screening in healthy, asymptomatic men remains the
responsibility of the physician and the man who is aware of all the advantages

and potential complications.

Keywords: prostate cancer, incidence, PSA screening, survival

BREME RAKA PROSTATE V SVETU

Rak prostate je drugi najpogostejsi rak pri moskih. Ocenjeno je, da je leta 2020
za rakom prostate na svetu zbolelo ve¢ kot 1,4 milijona mosgkih, kar je 14 %
vseh zbolelih za rakom. Razlike med regijami so velike, tudi vec¢ kot desetkratne.
Dale¢ najve¢ novih primerov je iz gospodarsko razvitej$ih svetovnih podrocij.
Najvisje incidence so v Avstraliji, Severni Ameriki in Zahodni Evropi. Ocenjena
povprecna starostno standardizirana inciden¢na stopnja (star evropski standard)
za leto 2020 je bila v Evropi 103 zboleli na 100.000 prebivalcev. Slovenija je z
vrednostjo 119/100.000 priblizno 15 % nad evropskim povprec¢jem, najvisja




pa je bila incidenca na Irskem (170/100.000). Letno na svetu zaradi raka
prostate umre 375.000 moskih, kar predstavlja 6,8 % vseh smrti zaradi raka
pri moskih. Razlike v umrljivost so v primerjavi z incidenco manjse. Najvecje
starostno standardizirane umrljivostne stopnje so v Juzni in Srednji Afriki
ter na Karibih. Ocenjena povprecna starostno standardizirana umrljivostna
stopnja (star evropski standard) za leto 2020 je bila v Evropi 17,7 umrlih na
100.000 prebivalcev. Slovenija je z vrednostjo 26,9/100.000 nad evropskim
povpredjem, najvisja umrljivost je bila v Estoniji (38,9/100.000), najnizja pa v
Italiji (10,8/100.000).

BREME RAKA PROSTATE V SLOVENI]I

Breme raka prostate, predvsem incidence, je odvisno od intenzivnosti rabe
testa za dolocanje za prostato specificnega antigena (PSA) pri zdravih moskih v
populaciji. Z oportunisticnim presejanjem s testom PSA namre¢ odkrijemo tudi
latentne rake prostate, ki se brez presejanja ne bi znasli v rutinskih statistikah
(kot tudi ne v zdravstveni obravnavi). Raziskave prevalence raka prostate pri
umrlih zaradi drugih vzrokov kazejo, da je imela ve¢ kot tretjina moskih, umrlih
v starosti med 70 in 79 let, na obdukciji ugotovljen latenten rak prostate; z
viSanjem starosti ob smrti se ta delez veca. Oportunisticno presejanje se je v
Severni Ameriki in Zahodni Evropi zacelo uvajati v drugi polovici osemdesetih

let prej$njega stoletja, v Sloveniji pa priblizno deset let kasneje.

Slovenske epidemioloske podatke o bremenu raka prostate povzemamo iz
publikacij Registra raka Republike Slovenije in njegovega portala Slora. V
obdobju2015-2019je v Sloveniji povpre¢no letno za rakom prostate zbolelo 1.676
moskih (162,8/100.000), umrlo pa 434 (42,1/100.000). Od sredine devetdesetih
let prej$njega stoletja opazamo v Sloveniji izjemno povecanje incidence raka
prostate, ki pa ni posledica kakega novega nevarnostnega dejavnika, pa¢ pa
predvsem zelo razsirjenega oportunisticnega presejanja s testom PSA pri zdravih
moskih in odkrivanja velikega stevila primerov, ki bi drugace ostali vse Zivljenje
prikriti. Podatki za zadnja leta kazejo, da smo vrh incidence raka prostate vseeno
najverjetneje Ze dosegli. Podoben ¢asovni trend incidence opazajo tudi v Severni




Ameriki in Zahodni Evropi, s tem da se je tam hitra rast $tevila novih primerov
pricela priblizno deset let prej kot v Sloveniji, skladno s zgodnejs$im uvajanjem

(ter kasneje tudi zmanjSevanjem) oportunisti¢nega presejanja s testom PSA.

Groba umrljivostna stopnja v zadnjih desetih letih raste za 2,3 % letno, predvsem
na racun starosti, saj starostno standardizirana stopnja pada za 1,2 % letno. Ob
koncu leta 2019 je med nami zivelo 15.922 bolnikov, ki jim je bila kdaj v Zivljenju

postavljena diagnoza raka prostate; 7.217 jih je zbolelo v zadnjih petih letih.

Skoraj tri cetrtine bolnikov zboli v starosti 60-79 let. Delez starejsih od 75 let ob
diagnozi se je v zadnjih dvajsetih letih ves ¢as zmanjseval, vendar v absolutnih
stevilkah to pomeni, da danes v Sloveniji zboli v tej starosti enkrat ve¢ moskih
kot v letih 1997-2001. Stevilo bolnikov v starosti 50-74 let pa se je povecalo
za trikrat. Rak prostate je pred 50. letom izjemno redka bolezen (med 10 in
15 primerov letno). Najve¢ bolnikov ima ob diagnozi omejeno bolezen; v letih
2015-2019 je bilo takih 66 %. V tem obdobju je imelo 24 % bolnikov razsirjeni
stadij, 8 % pa razsejani. Delez bolnikov z razsejanim stadijem ostaja z leti
podoben, veca se delez bolnikov z omejeno in regionalno boleznijo, le dvema
odstotkoma med zbolelimi v zadnjih letih pa stadij ni bil dolocen (15 % pri
zbolelih pred 20 leti).

Rak prostate spada med bolezni z dobrim prezivetjem. V mednarodni raziskavi
Concord-3 smo ugotovili, da petletno prezivetje bolnikov v ve¢ kot polovici
evropskih drzav Ze presega 90 %. Slovenija se na tej lestvici zbolelih med letoma
2010 in 2014 uvrsca v spodnjo tretjino. Prezivetje bolnikov z rakom prostate se
tako v tujini kot tudi pri nas postopoma veca. Petletno cisto prezivetje slovenskih
bolnikov, zbolelih v letih 2006-2011, je bilo 89-%, tistih, zbolelih pet let kasneje
(2012-2016), pa 93-%. Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik je stadij ob
diagnozi, saj je petletno Cisto prezivetje bolnikov z omejenim stadijem Ze ve¢ kot
95-%, tistih z razsejano boleznijo pa komaj 29-%. Napovedni dejavnik je tudi
starost, saj imajo zboleli po 75. letu 82-% petletno Cisto prezivetje, tisti stari med
50 in 75 let ob diagnozi pa 96-%.




PRIMARNA IN SEKUNDARNA PREVENTIVA

Kljub $tevilnim epidemioloskim raziskavam zaenkrat $e vedno premalo vemo
o etiologiji raka prostate. Starost in druzinska obremenitev sta najzanesljivej$a
nevarnostna dejavnika. Tveganje za raka prostate je visje pri sorodnikih
bolnikov, $e zlasti ¢e so moski zboleli mlajsi. V $tevilnih raziskavah iscejo gene,
ki so odgovorni za dedno obremenitev; nekateri so visoko penetrantni, vecina
pa kaze polimorfizem in nizko penetranco. Kot morebiti povezane z nastankom
raka prostate se proucuje tudi Stevilne prehranske in hormonske dejavnike,
vendar zaenkrat nobenega izmed proucevanih ne moremo povezati z vecjim

delezem zbolelih.

Vprasanje smiselnosti in ucinkovitosti populacijskega presejanja za raka
prostate s testom PSA je Ze mnogo let ena od najbolj kontroverznih tem na
podrocju onkoloskega javnega zdravja. Kot je znano, je presejanje uporaba
preprostih preiskav, ki med ljudmi brez klini¢nih tezav odkrijejo tiste, pri
katerih je velika verjetnost, da imajo predinvazivno ali zgodnjo invazivno obliko
raka. Organizirano uporabo takih preiskav v ve¢jih skupinah prebivalstva
imenujemo populacijsko presejanje, njegov cilj pa je zmanjsati umrljivost
za rakom, vendar na nacin, ki ¢im manj poslabsa kakovost Zivljenja. Z eti¢ne
plati pri presejanju s testom PSA tako ni klju¢no vprasanje, ali je u¢inkovito pri
zmanj$anju umrljivosti, pac pa to, ali naredi ve¢ koristi kot $kode. V primerjavi s
presejanjem Zensk za raka dojk ima presejanje moskih za raka prostate bistveno
vedjo nevarnost prediagnosticiranja in nepotrebnega invazivnega zdravljenja,
kar lahko pomembno zmanj$uje kakovost zivljenja. Letos smo v Evropski
uniji revidirali dosedanja strokovna dognanja o ucinkovitosti uporabe PSA
v organiziranem presejanju za raka prostate. Novi dokazi bodo predstavljali
osnovo za pripravo priporoc¢il za uvedbo populacijskega presejanja v drzavah
¢lanicah. Do takrat pa odlocitev o tem, ali uporabiti ali ne presejalni test PSA
pri zdravih, asimptomatskih mogkih, ostaja odgovornost zdravnika, z vsemi

prednostmi in moznimi zapleti seznanjenega moskega.
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Razvoj pristopov k oblikovanju
priporocCil za zgodnje odkrivanje raka
prostate v Evropski uniji
development of approaches for the
formulation of recommendations for
early detection of prostate cancer in
Europe

Tit Albreht

Doc. dr. Tit Albreht, dr. med., Nacionalni institut za javno zdravje;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

POVZETEK

Prispevek obravnava vprasanja razvoja pristopov k zgodnjemu odkrivanju raka
prostate v Evropski uniji (EU). Na kratko so povzeti klju¢ni izzivi in mejniki raz-
voja v zadnjih 30 letih. Nato so prikazani izsledki treh projektov, ki so se nanasali
na razvoj politik na podro¢ju obvladovanja raka v EU. Ti trije projekti skupne-
ga ukrepanja so se vsi dotaknili podro¢ja presejanja, drugi in tretji sta posebej
presojala tudi smiselnost uvedbe populacijskega presejanja za raka prostate. V
¢lanku so predstavljeni klju¢ni projekti in dokumenti s priporo¢ili. Prispevek
nato predstavi klju¢na priporocila Evropskega zdruzenja za urologijo ter sklene
z ravnokar sprejetimi priporo¢ili Evropske komisije (EK), ki so prizgala zeleno
lu¢ za stopenjsko in s smernicami usklajeno uvedbo presejanja za raka prostate.

Klju¢ne besede: presejanje, rak prostate, smernice, priporocila, Evropska unija
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ABSTRACT

The paper discusses the issues of the development of approaches to the early
detection of prostate cancer in the European Union. The key challenges and
milestones of development in the last 30 years are briefly summarized. Next,
the results of three projects related to the development of policies in the field of
cancer control in the EU are shown. These three joint action projects all touched
on the field of screening, the second and third separately assessed the feasibility
of introducing population screening for prostate cancer. The article presents key
project documents with recommendations. The paper then presents the key rec-
ommendations of the European Association of Urology and concludes with the
recently adopted recommendations of the European Commission (EC), which
gave the green light for the step-by-step and guideline-aligned introduction of
prostate cancer screening.

Keywords: screening, prostate cancer, guidelines, recommendations, European
Union

UuvoD

Rak prostate je postal eden od rakov, zanimivih za presejanje, z zac¢etkom up-
orabe za prostato specificnega antigena (PSA) za zgodnje odkrivanje tega raka.
Nakljucna in spontana uporaba je sprozila stevilne raziskovalne pobude pred-
vsem na obeh straneh Atlantika. Mnogih od teh vprasanj smo se dotaknili in jih
obsezneje obravnavali v ¢lanku v reviji Nature Reviews Urology, ki je bil objav-
ljen avgusta 2022.

Na podlagi teh sta bili razviti in izpeljani dve veliki evropski $tudiji. Ze pred
$tudijama in pozneje tudi vzporedno z njima je prislo do dodatnega zagona
zgodnjemu odkrivanju. Nizozemski krak $tudije je dal tudi zelo ocitne pozitivne
rezultate glede povecanja incidence in zmanj$anja umrljivosti. Seveda pa je tako
velik vzpon obsega testiranja moskih na PSA povzro¢il tudi precej nezelenih
ucinkov agresivnega zdravljenja, ki je sledilo dotedanjim pristopom, ¢eprav so
se stadiji bolezni ob odkritju zniZevali. Posledi¢no so se pojavila vprasanja o
tem, ali je tak obseg testiranja in zgodnjega odkrivanja primeren in kaksna je
ob tem $koda, ki jo povzro¢amo presejanim. Glavni tezavi, ki sta izstopali, sta
bili nevarnost pretiranega diagnosticiranja raka prostate (angl. overdiagnosis) in
pretiranega zdravljenja (angl. overtreatment).

Seveda je drugo povezano s prvim, zato so merila za opredelitev odkritja




zgodnjih sprememb in njihove klinicne pomembnosti kriti¢na za nadaljnji al-
goritem klini¢nega odlocanja, vklju¢no s celotnim nacrtom zdravljenja. Poleg
nastetega pa so v uroloski stroki v zadnjem ¢asu vedno pogosteje zaceli zagovar-
jati tudi presojo o tem, ali bi dolocene bolnike rajsi klinicno spremljali in $ele ob
napredovanju zacetnih omejenih sprememb priceli z zdravljenjem. Vzpostavitev
skupine moskih, katerih tveganje, ocenjeno na podlagi kalkulatorja kot srednje,
bi zahtevalo predvsem aktiven nadzor s strani urologa in ukrepanje le ob more-
bitnem preskoku v agresivno obliko raka prostate. S strani uroloskih zdruzenj
je prislo ve¢ opozoril glede na to, da je v drzavah, kjer so opustili priporocilo o
presejanju moskih za raka prostate (npr. v ZDA), prislo do povecanja umrljivosti
in do zviSanja stadija ob diagnozi.

AKTIVNOSTI GLEDE PRESOJANJA UPRAVICENOSTI PRIPOROCILA O
POPULACIJSKEM PRESEJAN]JU ZA RAKA PROSTATE V OKVIRU PROJEK-
TOV, NAMENJENIH POLITIKAM NA PODROCJU RAKA

V drugem desetletju tega stoletja so potekali trije projekti skupnega ukrepanja
(angl. Joint Actions, JA), ki so obravnavali razli¢na podroc¢ja obvladovanja raka.
Ena od tem stalnic je bilo tudi presejanje. V prvem projektu, imenovanem Joint
Action EPAAC (www.epaac.eu), je bilo klju¢no vprasanje zagotavljanje kakov-
osti presejalnih programov.

V okviru projekta sta bili organizirani dve $oli na to temo, priporocila pa so bila
objavljena v enem od poglavij zaklju¢ne publikacije projekta. Naslednja dva pro-
jekta pa sta naslovila tudi posamezna presejanja, tako obstojeca kot potencialno
nova, ter morebitne posodobitve in dopolnitve.

Tako je projekt JA Cancer Control (www.cancercontrol.eu) pripravil obsiren
sistematicen pregled literature za tri Ze priporocena presejanja, za maternicni
vrat, dojko ter debelo ¢revo in danko. Poleg tega pa so pregledali $e najnove-
jSa spoznanja za morebitna populacijska presejanja, in sicer dodatno za pljuca,
prostato, Zelodec in jajénik. Upostevali so tri klju¢na merila, in sicer u¢inko-
vitost, razmerje med koristmi in tveganji ter ekonomsko ovrednotenje. Glede
prostate je bila presoja najbolj razdvojena. Ob koncu projekta je nosilec presoje
prof. Harry de Konning iz Erasmus Medical Centre organiziral strukturirano
ekspertno razpravo, ki je soocila njegov predlog, ki je opredeljeval testiranje
moskih, starih med 55 in 59 let, na dve leti, dolo¢itev tveganja in pri tistih z
nizko ravnjo PSA tudi dozivljenjsko prenehanje testiranja s PSA, s predlogom
finskih kolegov, ki so trdili, da rezultati multicentri¢nih epidemioloskih $tudij,




opravljenih do tedaj, ne dajejo zadostne podlage za uvedbo populacijskega
presejanja. To stalisce je tudi prevladalo in bilo sprejeto kot priporocilo. Le-to je
opredelilo moznost, da bi v premoznejsih evropskih drzavah Ze obstajali pogoji
za priporocitev populacijskega presejanja za raka prostate. Vendar pa bi v neka-
terih manj premoznih drzavah tudi zaradi tekmujocih prioritet med razlicnimi
veliki zdravstvenimi problemi verjetno dali prednost kateri drugi bolezni.

V vseh treh projektih, tudi v zadnjem, imenovanem JA iPAAC (www.ipaac.eu),
je sodelovala Slovenija, aktivno tudi Onkoloski intitut Ljubljana. V projektu
iPAAC so bili organizirani trije kokreacijski dogodki s strokovnjaki vseh part-
nerjev.

Iz Slovenije je sodelovala doc. dr. Urska Ivanus. Decembra 2019 je potekala
delavnica na temo presajanj, s poudarkom na potencialnih novih programih.
Predstavljena so bila vsa tedaj najbolj aktualna spoznanja za raka prostate, pl-
jucnega raka in raka Zelodca. Priporocila so bila zbrana, skupaj z vsemi klju¢ni-
mi elementi za presejanje, v porocilu s tega srecanja. Dotaknila so se tudi raka
prostate, kjer je glavni pomislek predvsem na negativnih plateh, torej na $kodi,
povzroceni s presejanjem. Zato so se izrekli proti neposredni podpori populaci-
jskemu presejanju za raka prostate.

SMERNICE ZA CELOVITO OBRAVNAVO RAKA PROSTATE EVROPSKEGA
ZDRUZEN]JA ZA UROLOGIJO

V letu 2018 prvi¢ objavljene in v letu 2022 dopolnjene smernice Evropskega
zdruzenja za urologijo pomenijo pomemben korak k druga¢nemu pristopu
zgodnjega odkrivanja raka prostate. Gre za odmik od enostavnega algoritma
k stratifikaciji tveganj, ki so med drugimi dejavniki odvisna tudi od druzinske
anamneze oziroma druZinske obremenitve ter izhodi$¢ne ravni PSA. Z uposte-
vanjem teh dveh dejavnikov in dinamike trenda vrednosti PSA skozi ¢as lahko
s pomocjo orodja, kalkulatorja tveganj, moske razvrstimo v razli¢ne kategorije
ter jim dolo¢imo ali nacin zgodnje in hitre diagnosti¢ne obravnave ali jih uvrs-
timo med tiste, ki jim aktivno sledimo, ali pa med tiste, pri katerih je tvegan-
je, da bodo zboleli za invazivno oziroma agresivno obliko bolezni, zelo majh-
no. Te smernice so vzpostavile bolj raz¢lenjen pristop k zgodnji diagnozi, kjer
izmerjena vrednost PSA ni edino odlo¢ujo¢e merilo, ampak so pri klju¢nih
odloc¢itvah upostevani $e drugi elementi. Biopsija kot diagnosticna metoda je
postavljena pozneje v algoritmu diagnosti¢nega odlocanja, zelo pomembna
metoda za oceno malignosti in obsega morebitne rakave bolezni pa postaja




preiskava z multiparametricno magnetno resonanco (mp MR). Slednja naj bi
dejansko pripomogla k postavitvi lo¢nice med kroni¢no vnetno boleznijo pros-
tate in malignim procesom. Potrditev izklju¢no vnetnega procesa bi bolniku pr-
ihranila naporno diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo, pri kateri je bil zagot-
ovo pomemben delez moskih diagnosticiran in zdravljen po nepotrebnem glede
na nemalignost ali neagresivnost bolezni.

PRIPOROCILA STROKOVNEGA ODBORA IN NOVA PRIPOROCILA
EVROPSKE UNIJE ZA PRESEJAN]JE ZA RAKA PROSTATE

Letos se je Evropska komisija (EK) odlocila osveziti ze skoraj 20 let stara pr-
iporo¢ila o presejalnih programih za raka. V vmesnem casu se je spremenilo
veliko stvari, predvsem pa je napredek znanosti prinesel $tevilna spoznanja. Ta
se ne nanasajo le na obstojece priporoc¢ene presejalne programe, temvec tudi na
nove. Postopek v letu 2022 je vklju¢eval najprej vzpostavitev ekspertne skupine,
ki je pripravila pregled znanstvenih spoznanj za vse obstojece in potencialne
presejalne programe. V sklepu je pripravila tudi opisno in celovito priporo¢ilo
za vsako presejanje posebej. V primeru raka prostate se je nagnila na stran prete-
htanega in stratificiranega presejanja ob upostevanju zmogljivosti zdravstvenega
sistema. Ob omenjanju preiskav z MR je namre¢ veliko drzav izrazalo bojazen,
da bi veliko stevilo tovrstnih bolnikov hitro zasitilo zmogljivosti v radiologiji.
Izku$nje nekaterih potekajocih populacijskih $tudij kazejo, da je preiskava de-
jansko indicirana le v nekaterih nejasnih in mejnih primerih, zato naj ne bi bilo
pricakovati posebno velikega priliva dodatnih kandidatov za to preiskovalno
metodo. V novembru 2022 so nato ob precej zivahni razpravi visoki predstavni-
ki drzav ¢lanic najprej dejansko zavrnili vse nove presejalne programe kot pop-
ulacijske, torej kot priporocene na enak nacin, kot so ze obstojeci in uvedeni
programi. To je povzrocilo precejsnje presenecenje v strokah, pa tudi nemalo
ogorcenja.

EK je nato opravila dodatna posvetovanja z drzavami ¢lanicami, ki so nato v de-
cembru sprejele nekoliko dopolnjeno prvotno stalisce.

Le-to sedaj vendarle priporoca postopno vzpostavitev populacijskega presejan-
ja za raka prostate, na tak nacin, kot izhaja iz najnovejsih priporocil evropske
uroloske stroke (gl. tudi zgoraj). V Sloveniji je postopek za odlo¢anje o novih
presejalnih programih jasno dolocen in bo tudi za programe, ki jih priporoca EK,
potrebno izpeljati pilotne projekte, s katerimi bi se preverilo tako obremenitve za




zdravstveni sistem, kot tudi sprejemljivost za prebivalstvo in sodelovanje, v tem
primeru moskih, v programu.
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POVZETEK

Pri karcinomu prostate (CaP) je histopatoloska preiskava nujna za opredelitev
vrste in malignega potenciala ter raz$irjenosti tumorja, s ¢imer odlo¢ilno vpliva
na zdravljenje. V skladu s sodobnim nacinom ocenjevanja po Gleasonu mora
diagnoza vsebovati tudi navedbo prognosti¢ne skupine ter oceno prisotnos-
ti ¢ipkastega vzorca in/ali intraduktalnega CaP. Pri opredelitvi CaP uposteva-
mo najnovej$o izdajo podroc¢ne klasifikacije Svetovne zdravstvene organizacije
(angl. World Health Organization, WHO) malignih tumorjev z novostmi v di-
agnosti¢nih kriterijih in na¢inu poroc¢anja duktalnega in nevroendokrinega CaP.
Vsebina histoloskega izvida se razlikuje glede na preiskovane vzorce prostate,
pridobljene z igelno biopsijo, transuretralno resekcijo ali radikalno prostatek-
tomijo. Po radikalni prostatektomiji so zaradi napovedne vrednosti pomembni
elementi izvida patoloski stadij, podatek o $irjenju CaP zunaj prostate in ocena
kirurskih robov. Pri igelni biopsiji CaP tudi koli¢insko opredelimo, njegove last-
nosti pri fuzijski biopsiji pa v skladu s priporocili navajamo loceno od sistem-
atske biopsije. Ker predhodno antiandrogeno in obsevalno zdravljenje pogosto
spremenita morfologijo normalne prostate in CaP ter lahko vplivata na viino
serumskega PSA, je za zanesljivo prepoznavo CaP to nujno navesti na napotnici
za histopatolosko preiskavo.

Kljucne besede: karcinom prostate, patologija, ocena po Gleasonu, prognos-
ti¢ne skupine, kribriformni vzorec, intraduktalni karcinom, klasifikacija SZO,
izvid biopsije

ABSTRACT

Histopathological examination is necessary for reliable characterisation of pros-
tate cancer (CaP) type, exent and malignant potential, influencing treatment




decisions. Contemporary Gleason grading includes Grade Groups, adding es-
timation of cribriform pattern and intraductal carcinoma considering the latest
WHO classification, with novelties in diagnostic criteria and reporting of ductal
and neuroendocrine CaP. The content of biopsy report varies depending on type
of diagnostic procedure, eg. needle biopsy, transurethral resection, and radical
prostatectomy, where pathological stage, extraprostatic extension and surgical
margins evaluation are necessary. CaP in needle biopsies should be quantitat-
ed, and when dealing with the fusion biopsy also reported separately. Previous
irradiation and antiandrogen treatment change morphology of the prostate and
CaP and should be netioned on the biopsy request form.

Keywords: prostate cancer, pathology, Gleason grade, Grade Groups, cribriform
pattern, intraductal carcinoma, WHO classification, biopsy report

UvoD

Karcinom prostate (CaP) kot najpogostejsi maligni tumor pri moskih zaseda
pomembno mesto v nacionalni patologiji. Histopatoloska preiskava je odlo¢il-
na za opredelitev vrste tumorja, njegove razsirjenosti in malignega potenciala.
Histolosko gre pri vec kot 90 % za acinarni adenokarcinom, sinonim za CaP.
Vsi ostali histoloski tipi, kot npr. duktalni adenokarcinom, nevroendokrini kar-
cinom in drugi, so v skladu z najnovejso, peto izdajo klasifikacije tumorjev uri-
narnega trakta in moskih genitalnih organov Svetovne zdravstvene organizacije
(angl. World Health Organization, WHO) iz leta 2022 navajani posebej. Stopnjo
malignosti tumorja ocenjujemo po Gleasonu, upostevajo¢ poenotene sodobne
kriterije in sprejeta mednarodna priporocila.

OCENA PO GLEASONU (GLEASON GRADE, GLEASON SCORE) IN PROG-
NOSTICNA SKUPINA (GRADE GROUP)

Ocena po Gleasonu je oznaka arhitekturnega vzorca, ki ga tvorijo zleze CaP, ki
jim dodelimo stevilo od 1 do 5. Skupna ocena po Gleasonu (angl. Gleason Score,
GS) je sestavljena iz vsote $tevilcnih ocen dveh najobseznej$ih morfoloskih
vzorcev (angl. Gleason Grade+Gleason Grade). Pri tem vzorec, ki v tumorju
prevladuje, navedemo najprej. Npr. tumor z vecjo zastopanostjo vzorca 3 kot




4 je zapisan kot GS7 (3+4), tumor z vec vzorca 4 kot 3 pa je zapisan kot GS7
(4+3). Razlikovanje med arhitekturnimi znacilnostmi je pomembno, saj z visjim
$tevilom oznacimo bolj maligno tumorsko komponento. Ker je absolutni delez
Gleasona visje stopnje (predvsem komponente G4) povezan s potekom bolezni,
v izvidu navajamo tudi te deleze. Kadar je tumor homogene strukture, osnovno
oceno mnozimo z 2, npr. GS8 (4+4).

Tradicionalno sestevanje ocen od 1 do 5 je prinasalo mozne skupne ocene od
2 do 10. Ob posodabljanju kriterijev je Mednarodno zdruzenje uroloskih pa-
tologov (angl. International Society of Urological Pathology, ISUP) veckrat, naz-
adnje leta 2019, izdalo priporocila o enotnem ocenjevanju morfoloskih vzorcev
karcinoma prostate in njihovo razvrs¢anje po Gleasonu. Upostevali so, da pri
igelnih biopsijah v skladu s sodobnimi kriteriji prakti¢cno ne dolo¢amo kom-
ponente z nizjo oceno kot 3, kar je otezevalo komunikacijo urologov z bolniki,
saj so morali pojasnjevati, da je karcinom z oceno G6 (3 + 3) najmanj maligna
moznost na lestvici med 2 in 10. Po novih priporocilih se zato ob GS navaja tudi
t. i. prognosti¢na skupina (angl. Grade Group, GG), ki CaP razdeli v skupine od
1 do 5. Tako sodi CaP s skupno oceno GS6 v GG1, GS7 (3 + 4) = GG2, GS7 (4 +
3)=GG3,GS8(3+5;4+4;5+3)=GG4in GS9-10 (4 + 5;5+4;5+5)=GG5.Z
vkljucitvijo prognosti¢nih skupin je tudi SZO jasno razdelila karcinome GS7 na
dve prognosti¢no razli¢ni skupini, torej GG2 in GG3, kar odraza ze predhodno
poznano heterogenost CaP GS7 glede poteka bolezni.

Novost pri ocenjevanju po Gleasonu je ocena prisotnosti kribriformne rasti tu-
morja, z dodatnim komentarjem o slabsi napovedi bolezni v teh primerih. Kri-
briformni/¢ipkasti vzorec rasti (angl. cribriform pattern) je ocenjen kot kompo-
nenta G4. Najnovejsa definicija (iz 2022) kribriformni vzorec CaP opredeli kot
»neprekinjeno ploskev malignih epitelijskih celic s $tevilnimi zleznimi lumni, ki
jih enostavno prepoznamo na nizki povecavi (objektiv, x10) ter so brez vmesne
strome ali mucina, ki bi lo¢evala posamezne ali spojene zlezne strukture«.

Po Gleasonu ocenjujemo samo acinarne adenokarcinome, za nekatere his-
tologke tipe je dodeljena enotna ocena (npr. duktalni CaP ocenimo kot G4 oz.
G5, ¢e vsebuje podrocja nekroze), pri drugih (npr. nevroendokrinem CaP)
ocene ne navajamo. Pri mesanih tumorjih, npr. kombinaciji nevroendokrinega
in acinarnega CaP, navedemo deleze posameznih tipov tumorja, po Gleasonu
ocenimo konvencionalno komponento, nevroendokrine pa ne.




Duktalni adenokarcinom se v skladu z novo klasifikacijo v radikalnih prostatek-
tomijah navaja le, ¢e ve¢ kot 50 % tumorja kaze duktalno morfologijo (z navedbo
deleza!), v izvidih igelne biopsije pa moramo uporabiti izraz »adenokarcinom z
duktalnimi znacilnostmi« tudi takrat, ko gre v celoti za tumor tega videza.

Novost v klasifikaciji je tudi uvedba nove entitete, to je t. i. z zdravljenjem pov-
ezan nevroendokrini karcinom prostate (angl. treatment-related neuroendo-
crine prostate cancer), visoko maligen tumor z znaki transdiferenciacije celic,
ki se razvije znotraj dveh let po uvedbi zdravljenja z odtegnitvijo androgenov
(angl. androgen deprivation therapy, ADT), predstavlja do 20 % t. i. na kastraci-
jo odpornega raka prostate, bolniki pa obicajno prezivijo manj kot leto dni od
postavitve diagnoze.

PROSTATICNA INTRAEPITELIJSKA NEOPLAZIJA VISOKE STOPNJE IN
INTRADUKTALNI KARCINOM PROSTATE

Prostati¢na intraepitelijska neoplazija (PIN) predstavlja predstopnjo v razvoju
CaP. Delimo jo na PIN nizke in visoke stopnje, pri cemer v izvidih navajamo
le PIN visoke stopnje (angl. high grade PIN, HGPIN). HGPIN se praviloma
pojavi desetletje ali ve¢ pred pojavom invazivnega karcinoma. V igelnih biop-
sijah je njena incidenca priblizno 5 %, ob invazivnem karcinomu je prisotna
v priblizno 85 % prostatektomij, najveckrat multifokalno in na periferiji pros-
tate. Morfoloske znacilnosti so povecanje velikosti acinarnih celic in njihovih
jeder, poudarjeni nukleoli, izginjanje bazalnih celic, vendar ohranjena bazalna
membrana. Raziskave so v HGPIN potrdile enake genetske spremembe kot pri
CaP. Imunohistokemic¢no se lahko pojavi pozitivnost na racemazo (P504S), z
oznacevalci prikazemo diskontinuiteto bazalnih celic. Koli¢ina/razseznost HG-
PIN je v igelnih biopsijah moc¢an napovednik CaP na ponovni biopsiji, zato je
pri moskih z multifokalno HGPIN (pozitiven ve¢ kot en stebricek tkiva)
smiselno ponoviti biopsijo znotraj enega leta. Novost v klasifikaciji na tem po-
dro¢ju je uvedba entitete »PIN-u podoben karcinomg, ki je podtip acinarnega
CaP in ga je vcasih tezko lo¢iti od HGPIN in duktalnega adenokarcinoma, kot
entiteti pa mu dodelimo oceno Gleason 6 (3 + 3).

HGPIN je diferencialno diagnosti¢no vcasih tezko lo¢iti tudi od intraduktalnega
karcinoma prostate (angl. intraductal carcinoma, IDC). Ta neinvazivni tumor
znotraj acinusov in duktusov z ohranjenimi bazalnimi celicami kaze intenzivne
celicne/arhitekturne atipije, podobne tistim pri visoko malignem invazivhem
CaP. IDC je lahko izolirana najdba ali so¢asen z invazivnim CaP. V izvidu na-




vedemo njegovo prisotnost, vendar ga gradiramo le, ¢e je ob njem prisoten tudi
invazivni CaP. Zal se glede tega smernice ISUP in GUPS (angl. Genitourinary
Pathology Society) razlikujejo — klasifikacija SZO posledi¢no patologom pusca
prosto izbiro, ali bodo IDC gradirali ali ne, v izvidu je treba zgolj dodatno nav-
esti podatek o tem, po smernicah katerega zdruzenja so ravnali. Ce je v biopsi-
jskem vzorcu prisoten le IDC, se moramo zavedati, da ga najveckrat najdemo v
prostati bolnikov z obseznimi karcinomi visokega Gleasona ter da lahko tudi kot
izolirana najdba predstavlja indikacijo za dokon¢no zdravljenje. V izvid doda-
mo komentar, da je najdba IDC obicajno povezana s slabsim potekom bolezni.
Novost v klasifikaciji SZO je tudi uvedba kategorije »atipi¢ne intraduktalne pro-
liferacije«, ki kaze intenzivnej$e spremembe kot HGPIN, vendar morfolosko ne
dosega kriterijev za IDC.

IGELNA/FUZIJSKA BIOPSIJA PROSTATE

V skladu s priporocili je treba pri diagnozi CaP na igelnih biopsijah za vsak
lo¢en vzorec/vsebnik navesti prisotnost CaP, GS, delez komponente G4 ter prog-
nosti¢no skupino. Delez karcinoma v vzorcu je lahko naveden v mm, npr. 5/10
mm, ali odstotkih (npr. karcinom zajema 20 % tkivnega vzorca). Primer: karci-
nom prostate Gleason 7 (4 + 3), prognosti¢na skupina 3, komponente Gleason 4
je 70 %, ki zajema 8/15 mm dolzine stebricka tkiva.

Na Institutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani po opredelitvi spre-
memb po posameznih vsebnikih naredimo povzetek z navedbo vseh pozitivnih
tkivnih vzorcev in navedemo skupno oceno za vse vzorce (kar ni obvezna infor-
macija), v povzetku izvida navajamo tudi prognosti¢no skupino.

Ce gre za tako imenovano fuzijsko biopsijo prostate, pri kateri prejmemo vzorce
sistematske biopsije, oznacene z zaporednimi $tevilkami 1-10, dodatne ciljane
biopsije lo¢enih podrocij pa npr. z 11-12 ter 13-14, jih v izvidu lo¢imo. Tako
napiSemo izvid/povzetek skupno za vzorce 1-10, dodamo loceno alinejo za
vzorca 11-12 in loc¢eno alinejo za vzorca 13-14, npr. z oznako PIRADS4 (levo
baza). Vedno v oklepaju navedemo tudi delez pozitivnih vzorcev ciljane biopsije
(npr. 2/2; 1/2; 0/2).




TRANSURETRALNA RESEKCIJA

CaP, odkrit v vzorcih po transuretralni resekciji (TUR), je dandanes redka na-
jdba. Poleg predhodno Ze znanega tumorja lahko gre za incidentni CaP. V teh
primerih ob ostalih znacilnosti ocenimo stadij glede na odstotek CaP v odstran-
jenem prostaticnem parenhimu (<5 % CaP v vzorcih predstavlja karcinom sta-
dija pT1la, > 5je pT1b).

RADIKALNA PROSTATEKTOMIJA

Prostato po radikalni prostatektomiji (RP) zaradi CaP na povrsini ozna¢imo s
tuSem in narezemo na rezine, ki jih v celoti namenimo za histopatolosko pre-
iskavo. Izvid vsebuje naslednje obvezne elemente: histoloski tip tumorja, GS,
delez komponente Gleason 4, GG, fokalnost tumorja (vecina je multifokalnih),
lego (baza, apeks, levi/desni rezenj, periferija/centralno), vodilni ali sekundarni
nodus in njegovo velikost/lego (ce je GS visji kot ocena tumorja glede na celot-
no prostato ali vodilni nodus), perinevralno invazijo (znotraj/zunaj prostate),
limfovaskularno invazijo, ekstraprostaticno ekstenzijo (EPE), invazijo semen-
skih vezikul, status kirurskih robov in patoloski stadij (TNM 2017). Glede na
priporocila ISUP je treba EPE in pozitivnost kirurskih robov tudi semikvanti-
tativno oceniti (fokalno, obsezno), pri ¢emer raziskave/diskusija o najustrezne-
j$ih razmejitvenih (angl. »cut-off«) vrednostih, najbolj povezanih z biokemi¢no
ponovitvijo, $e potekajo.

Po resekciji regionalnih bezgavk njihov status vklju¢imo v izvid ($tevilo bezgavk
z zasevki/$tevilo vseh pregledanih bezgavk), dodamo stadij pN.

SPREMEMBE PO PREDHODNEM ZDRAVLJEN]U (ZDRAVLJENJE Z AN-
TIANDROGEN]I, OBSEVANJE)

Razli¢ne vrste zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje hiperplazije in karcinoma
prostate, vlivajo na morfologijo tako normalnih Zlez kot CaP in otezijo inter-
pretacijo tkivnih sprememb, $e posebej, ker najveckrat znizajo/prepolovijo tudi
serumski nivo PSA. Vpliv razli¢nih vrst ADT na morfologijo je podoben, vendar
razli¢no intenziven, spremenijo pa se tudi rezultati imunohistokemi¢nih pre-
iskav. Kadar so spremembe intenzivne, ocene po Gleasonu ne opravimo, ker bo
ta najverjetneje neustrezna (previsoka). To navedemo tudi v izvidu.




Po obsevanju prostata v vseh zlezah, tudi normalnih, kaze hude atipije, zato
zanesljiva opredelitev morebitne ponovitve CaP brez uporabe imunohistokem-
ije ni mozZna.

Podatki o predhodni antiandrogeni/radioterapiji in nivoju PSA so nujni sestavni
deli napotnice za patohistolosko preiskavo.

MOLEKULARNOGENETSKE SPREMEMBE

Stevilne znane molekularnogenetske spremembe ob postavitvi diagnoze CaP
zaenkrat nimajo klini¢nega pomena in jih rutinsko ne dolo¢amo. Ker pa razvoj
bioloskih zdravil skokovito napreduje, nam arhivirani tkivni vzorci omogocajo
naknadno dolo¢itev posameznih tkivnih oznacevalcev, ki vplivajo na zdravljen-
je bolnikov z napredovalim CaP. Najpomembnejse med analizami so dolo¢anje
izrazanja beljakovin genov mehanizma »mismatch-repair« (MMR), genetsko
testiranje na podedovane (zarodne) in/ali somatske mutacije v genih BRCA1,
BRCA2, ATM, PALB2, FANCA ter analiza amplifikacij androgenih receptorjev
(AR) in mutacij v genu PTEN, ki onkologom olajsajo odlo¢itve o nacinu zdrav-
ljenja oz. morebitni vkljucitvi bolnikov v klini¢ne raziskave.

ZAKLJUCGEK

Pogoj za ustrezno zdravljenje bolnikov s CaP je pravilna diagnoza, postavljena v
skladu s sodobnimi, mednarodno sprejetimi priporocili. Izvid naj vkljucuje vse
zahtevane elemente, predpogoj za zanesljivo diagnostiko pa so kakovostni tkivni
vzorci in napotnica, ki vsebuje vse ustrezne klini¢ne podatke.
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POVZETEK

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih tako v svetu kot tudi v Sloveniji.
Najpomembnejsi nevarnostni dejavniki za raka prostate so starost, etni¢na pri-
padnost in druzinska anamneza raka prostate. Rak prostate se lahko pojavlja v
sklopu razli¢nih dednih sindromov, kot sta npr. sindrom dednega raka dojk in/
ali jaj¢nikov in sindrom Lynch. Moskih z rakom prostate in pozitivno druzinsko
anamnezo rakavih obolenj ne testiramo le zato, da bi ocenili njihovo ogrozenost
za razvoj drugih rakov v sklopu dednega sindroma. Zaradi razvoja specifi¢cnih
zdravil je izvid genetskega testiranja lahko pri njih pomemben tudi za nacr-
tovanje zdravljenja. Zadnjih nekaj let smo prica hitremu razvoju genetskih te-
stiranj za zarodne patogene in verjetno patogene razlicice v genih, ki visoko in
zmerno ogrozajo za raka prostate in lahko napovedujejo agresivnost bolezni in
odziv na specifi¢no zdravljenje. Obenem se uveljavlja tudi genetsko testiranje
vzorcev tumorske DNA, ki zazna tako zarodne kot pridobljene, t. i. somatske pa-
togene razli¢ice, vpletene v proces kancerogeneze. Genetski izvid je pomemben
tudi za krvne sorodnike testiranih. Ce je v dolo¢enem genu prisotna zarodna
patogena razlicica, je mozno odkrivanje nosilcev te okvare tudi med ostalimi so-
rodniki. Zdravim nosilcem lahko tako omogoc¢imo njim prilagojene presejalne
programe za rake, za katere so lahko visoko ali zmerno ogrozeni.

Kljuc¢ne besede: rak prostate, dedni rak, genetsko testiranje




ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer in men worldwide. The most impor-
tant risk factors for prostate cancer are age, ethnicity, and family history of pros-
tate cancer. Prostate cancer can occur in association with various hereditary syn-
dromes, such as hereditary breast and/or ovarian cancer syndrome and Lynch
syndrome. Men with prostate cancer and a positive family history of cancer are
sometimes offered genetic testing in order to assess their risk of developing oth-
er cancers in the setting of a hereditary syndrome. Due to the development of
specific drugs/targeted treatment, the results of genetic testing can also be im-
portant for treatment planning. In the last few years we have witnessed the rapid
development of genetic testing for germline pathogenic and likely pathogenic
variants (PRs) in high- and moderate-risk genes for prostate cancer that can pre-
dict disease aggressiveness and response to specific treatments. Genetic testing
of tumor DNA samples is also becoming increasingly important. It detects both
germline and acquired, i.e. i. somatic PRs involved in the process of carcinogen-
esis. The results of genetic testing in cancer patients are also important for their
blood relatives, as cascade testing can be performed if a PR is identified. Healthy
carriers may therefore/then be offered personalised cancer screening programs.

Keywords: prostate cancer, hereditary cancer, genetic testing

UuvoD

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih tako v svetu kot tudi v Sloveniji. Na-
jpomembnejsi nevarnostni dejavniki za raka prostate so starost, etnicna pripad-
nost in druzinska anamneza raka prostate. Tako kot pri nekaterih drugih rakih
(na primer raku debelega ¢revesa in raku dojk) tudi pri raku prostate opazamo,
da se rak lahko pojavlja v dolo¢enih druzinah bolj pogosto (zbolita lahko ve¢ kot
dva krvna sorodnika). Druzinska anamneza raka prostate pri bratu ali ocetu je
povezana z ve¢jo ogroZenostjo za raka prostate — mlajsi kot je bil sorodnik, ko
je zbolel, vecja je ogrozenost. Velik delez nevarnostnih dejavnikov, ki vplivajo
na druzinsko ogroZenost, ostaja $e vedno nepojasnjen. Le okoli 5-10 % rakov
prostate naj bi bilo povezanih z dedovanjem visoko penetrantnih monogenskih
okvar. Rak prostate se tako lahko pojavlja v sklopu razli¢nih dednih sindromov,
najbolj pogosta sta sindrom dednega raka dojk in/ali jaj¢nikov (gena BRCA1/2)
in sindrom Lynch (geni MMR (angl. mismatch repair) - geni za popravljan-
je neujemanja). Lahko pa se pojavlja tudi v sklopu dedovanja okvar nekaterih
drugih genov (npr.. HOXB13, NBN).




Kljub velikemu napredku medicinske genetike pa $e vedno ne poznamo vseh
genetskih dejavnikov, ki prispevajo k razvoju raka prostate. Zarodne patogene
razli¢ice v genih, ki so povezani z visoko in zmerno ogrozenostjo za raka pros-
tate, razlozijo le manjsi delez dedno pogojenih rakov prostate.

TESTIRAN]JE ZA ZARODNE PATOGENE RAZLICICE

Genetsko testiranje za zarodne patogene razli¢ice lahko odkrije prisotnost
podedovanih okvar v genih, ki so povezani z ve¢jo ogroZenostjo za raka prostate.
Za tako testiranje najveckrat odvzamemo periferno vensko kri. Pri testiranju za
zarodne patogene razli¢ice ima velik pomen genetski posvet pred testiranjem in
po njem, ki ga izvede klini¢ni genetik ali genetski svetovalec. Zagotovljena mora
biti namrec¢ razlaga kliniénega pomena morebitnih najdb, ob ustrezni psiholoski
podpori in zagotavljanju vseh eti¢nih in pravnih meril. V primeru dokazane
patogene razli¢ice v genu, ki visoko ogroza za raka, imajo vsi potomci 50-% ver-
jetnost, da bodo (oz. so) to okvaro podedovali.

GENA BRCA 1/2 IN GEN HOXB13

Patogene razlic¢ice v genu BRCA2 so po podatkih iz literature prisotne pri 1,2—
3,2 % vseh bolnikov z rakom prostate, ne glede na druzinsko anamnezo. Se
manjsi odstotek rakov prostate pa so povezali z dedovanjem patogenih razli¢ic v
genu BRCAL1. Nekoliko vecji odstotek nosilcev patogenih razlic¢ic genov BRCA
so nasli le pri populaciji moskih z rakom prostate iz judovske etni¢ne skupine
Askenazi, in sicer do 5,2 %.

Okvare genov BRCA1 in BRCA2 predstavljajo najpogostejsi monogenski vzrok
dedno pogojenega raka prostate. Patogene razli¢ice v genu BRCA2 povezujejo
s 3- do 8,6-krat vecjo ogrozenostjo za raka prostate. Patogene razlicice v genu
BRCAL1 pa zvecajo ogrozenost do 4-krat.

Tudi patogene razlic¢ice v genu HOXB13 zvecajo ogrozenost za raka prostate.
Ocenjujejo, da imajo nosilci najbolj pogoste patogene razlic¢ice G84E 3- do 8,5-
krat ve¢jo ogrozenost za raka prostate. Patogene razlic¢ice v genu HOXB13 na-
jdemo pri 0,7-1,4 % vseh bolnikov z rakom prostate, nekoliko ve¢ji delez (6 %)
pa najdemo pri bolnikih, ki za rakom prostate zbolijo mlajsi od 55 let.

Verjetnost, da bomo pri metastatskem raku prostate nasli zarodno patogeno ra-
zlic¢ico v genih, katerih beljakovinski produkti sodelujejo v procesu homologne
rekombinacije, znasa 11,8-16,2 %. Te bolnike je smiselno napotiti na genetski




posvet in test, saj so lahko najdbe pomembne tudi za njihove krvne sorodnike.
Sindrom Lynch (geni MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)

Z dedno pogojenim rakom prostate povezujemo tudi okvare v genih popravl-
janja neujemanja v sklopu sindroma Lynch (MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2).
Okvare teh genov naj bi bile povezane z 2- do 3,7-krat ve¢jo ogrozenostjo za
raka prostate.

DRUGI GENI

Nekatere raziskave povezujejo tudi okvare genov ATM, TP53, CHEK2, NBN in
FANCA z rakom prostate, vendar ogrozenost za raka prostate pri nosilcih teh
sprememb $e ni natan¢neje doloc¢ena.

V tabeli 1 so prikazani geni, ki jih povezujemo z dedno pogojenim rakom pros-
tate (povzeto po Pilarski et al.).

Tabela 1. Geni, ki jih povezujemo z dedno pogojenim rakom prostate, povzeto
po Pilarski et al.

Gen Vecja ogrozenost Drugi raki

BRCA1 1 do 3,8-krat dojka, jaj¢niki

dojka, jaj¢niki, trebusna

BRCA2 2 do 8,6-krat slinavka, grlo

HOXB13 (GS84E) 2,8 do 8,5-krat ni znano

Sindrom Lynch geni debelo ¢revo, endometrij,
(MLH1,MSH2, MSH6 | 3 do 3,7-krat jaj¢niki, trebusna slinavka
in PMS2) in drugi

V sklopu obravnave na Oddelku za onkolosko klini¢no genetiko Onkoloskega
instituta Ljubljana bolnike z rakom prostate testiramo, kadar je izvid pomemben
za nacrtovanje zdravljenja (odvisno od veljavnih indikacij za zdravljenje), prav
tako testiramo vse bolnike, pri katerih sumimo na dedno obliko raka prostate.




GENETSKO TESTIRAN]JE JE KLINICNO INDICIRANO:

Pri posameznikih, ki imajo krvnega sorodnika z znano patogeno
razli¢ico v genih, ki ogrozajo za rake
Pri posameznikih, ki so bili v preteklosti ze genetsko testirani (ustrezajo
merilom za genetsko testiranje) in je bil izvid negativen, saj je sedaj na
voljo nova tehnika testiranja in $ir$i nabor genov
Pri posameznikih z rakom prostate, kjer so v tumorskem vzorcu
diagnosticirali kliniécno pomembno patogeno razlic¢ico, ki bi bila lahko
zarodna
Pri posameznikih z rakom prostate, kjer bo izvid pomembno vplival na
sistemsko zdravljenje
Pri posameznikih z rakom prostate:
o glede na karakteristike tumorja:
* metastatski
» zgodnji rak prostate iz visoko ali zelo visoko rizi¢ne
skupine
o glede na druzinsko anamnezo:
* >] krvni/a sorodnik/ca (prvo ali drugo koleno) z
e diagnozo raka dojk pred 50. letom ali
trojno negativnim rakom dojk
moskim rakom dojk
rakom jaj¢nikov
rakom trebusne slinavke
metastatskim rakom prostate ali rakom
prostate, ki je umescen v visoko ali zelo visoko
rizi¢no skupino
» > 2 krvna sorodnika (prvo ali drugo koleno) z rakom
dojk ali prostate.

TESTIRANJE TUMORSKE DNA

Genetske okvare, ki jih najdemo v tumorski DNA, so lahko bodisi podedovane
ali pa pridobljene (somatske). Ce ob testiranju tumorske DNA najdemo pato-
gene razlicice, lahko opravimo DNA testiranje periferne krvi ali drugega zdrave-
ga tkiva, da lo¢imo, ali je bila najdba v tumorju zarodna ali somatska.




Somatske mutacije, ki jih najdemo v tumorskem tkivu, se lahko v poteku bolezni
spreminjajo zaradi genetske nestabilnosti tumorja in zaradi klonske selekcije tu-
morskih celic med zdravljenjem. Zato je smiselno testiranje iz tumorske DNA ob
morebitnem progresu bolezni ponoviti. Testiranje tumorske DNA ne sme nikoli
nadomestiti testiranja za zarodne mutacije, kjer je to indicirano, saj lahko dobi-
mo lazno pozitivne in lazno negativne rezultate. Ce ob testiranju tumorske DNA
dokazemo patogeno razli¢ico v genu, ki ogroza za raka, je treba posameznika
napotiti h klini¢cnemu genetiku za testiranje za zarodno patogeno razli¢ico zara-
di morebitne ogrozenosti za druge rake ter zaradi obravnave krvnih sorodnikov.

Druzinska anamneza rakavih bolezni ostaja osnova za oceno genetske predis-
pozicije za raka. Ne glede na to pa moramo biti pozorni na vse tiste bolnike, ki
imajo negativno druzinsko anamnezo, vendar pa narava rakave bolezni pri njih
kaze na moznost prisotnosti dednega sindroma (npr. metastatski rak prostate,
serozni rak jajénikov visoke stopnje) in je zato testiranje smiselno ne glede na
negativno druzinsko anamnezo.

POMEN GENETSKEGA TESTIRANJA ZA NACRTOVAN]JE ZDRAVLJENJA

Genetsko testiranje bolnikov z rakom prostate ni pomembno le zaradi ocene
prisotnosti dedno pogojenega sindroma, temve¢ ima tudi prognosti¢ni pomen
ter vlogo pri nacrtovanju zdravljenja. Patogene razlic¢ice gena BRCA2 povezujejo
z bolj agresivnim rakom prostate in s slabsim prezivetjem. Pri bolnikih z na-
predovalim rakom prostate in patogenimi razli¢icami v genih BRCA ali drugih
genih, ki sodelujejo pri popravljanju napak v DNA, imamo vse ve¢ dokazov
o dobrobiti zdravljenja z zaviralci PARP in s kemoterapevtiki na bazi platine.
Prav zato je genetsko testiranje tako pomembno pri obravnavi bolnikov z rakom

prostate.

Kot velja za nekatere druge solidne tumorje, je tudi pri rakih prostate podatek
o morebitni mikrosatelitski nestabilnosti tumorja (znacilni za sindrom Lynch)
pomemben zaradi moznega odgovora na zaviralce receptorjev PD-1 (angl. pro-
grammed cell death protein 1).




POLIGENSKO DEDOVANIJE IN VLOGA POLIMORFIZMOV POSAMEZNIH
NUKLEOTIDOV

Zadnja leta so velike pozornosti delezne raziskave dednih dejavnikov, ki so pov-
ezani z nizko penetranco za razvoj dolocene bolezni. Tudi rak prostate naj bi bil
v nekaterih primerih povezan s poligenskim dedovanjem razli¢nih polimorfiz-
mov posameznih nukleotidov (angl. single-nucleotide polymorphism, SNP), ki
so vsak zase dokazano povezani z blago povecano ogrozenostjo za raka pros-
tate, ob dedovanju vec nizko penetrantnih SNP pa se lahko ogrozenost za raka
prostate pomembno poveca. Za posameznika ima sicer ve¢ji pomen dedovanje
visoko penetrantne patogene razlicice v zgoraj omenjenih genih (npr. BRCA2).
Po drugi strani pa je na populacijskem nivoju ve¢ji delez rakov prostate povezan
z dedovanjem kombinacije nizko penetrantnih SNP. Delez rakov prostate, ki jih
pripisujemo SNP, naj bi bil okoli 33 %. Genomske asociacijske raziskave (angl.
genome-wide association study, GWAS) so do sedaj razkrile ze ve¢ kot 100 SNP,
ki lahko kumulativno prispevajo k pomembno vecji ogrozenosti za raka pros-
tate. Testiranje za nabor ogrozajo¢ih SNP omogoca oceno ogrozenosti ob iz-
racunu t. i. PRS (angl. polygenic risk score). V klini¢ni praksi tovrstno testiranje
in izracun PRS za raka prostate $e ni na voljo.

PRESEJANJE

Priporocila za presejanje visoko ogrozenih za raka prostate (npr. nosilcev okvar
na genih BRCA1/2) $e vedno ostajajo na ravni konsenza strokovnjakov. Zaenk-
rat $e nimamo dokazov, da priporoceno presejanje zmanjsuje umrljivost zaradi
tega raka.

ETICNI IN PSIHOLOSKI VIDIK

Za posameznike, ki so nosilci genetskih okvar in vedo za visoko ogrozenost za
dolocene rake, je ta informacija lahko veliko breme. To spoznanje lahko sprem-
ljajo ¢ustvene stiske, depresija ali jeza. Prav zato je zelo pomembna mozZnost
obravnave testiranih pri klini¢cnem psihologu ali psihiatru v sklopu multidisci-
plinarne obravnave.




Za genetsko testiranje se vsak posameznik odlo¢a samostojno in svobodno.
Morebitna odklonitev testiranja je pravica posameznika in ne sme v ni¢emer
vplivati na obravnavo bolnika.

Vsi podatki o rezultatu genetskega testiranja so tajni, osebje pa zavezano k
molcecnosti v skladu z zakonom. Prav tako podatkov o testiranju in izvidu te-
stiranja nima od testirancev nihce pravice zahtevati, niti jih niso dolzni komur
koli posredovati.
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POVZETEK

Rak prostate je v svetovnem merilu drugi najpogostejsi rak pri moskih. Genetski
dejavniki lahko pomembno zvisajo tveganje za rak prostate. Genetsko testiranje
na zarodne patogene razli¢ice v genih BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2,
HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2 se izvaja za ocenjevanje ogroZenosti
bolnika, da zboli za drugimi raki, in za oceno ogrozenosti njegovih druzinskih
¢lanov. Pri metastatskem raku prostate se za zdravljenje uporabljajo tar¢na zdra-
vila, kot so zaviralci poli-ADP-riboza polimeraze (PARP) in imunoterapija. Obe
vrsti zdravil sta dokazano bolj u¢inkoviti pri delovanju na tumorje s specifi¢ni-
mi okvarami v genih, ki so soudelezeni v mehanizmih za popravljanje napak
na DNA, t. j. homologne rekombinacije (HR) ali popravljanje neujeman;j baz
(MMR). Zato molekularnogenetsko testiranje tumorjev bolnikov z rakom pros-
tate uporabljamo za doloc¢anje okvar HR in okvar v genih MMR. Kot pomo¢
pri natanc¢nejsi opredelitvi lokaliziranega raka prostate in sub-klasifikaciji glede
na verjetnost napredovanja bolezni se v zadnjem ¢asu preizkusajo tudi moleku-
larnogenetske preiskave, ki temeljijo na merjenju ekspresije razli¢nih genov v
kombinaciji z drugimi klini¢nimi in histopatoloskimi dejavniki.

Klju¢ne besede: rak prostate, zaviralci poli-ADP-riboza polimeraze, homolo-
gna rekombinacija, genetsko testiranje, mutacija




ABSTRACT

Prostate cancer is the second most common cancer in men worldwide. Inherited
pathogenic or likely pathogenic variants can significantly increase the risk of
prostate cancer. Genetic testing for germline pathogenic variants in the BRCA1,
BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2
genes is performed to assess personal and family cancer risk. Targeted drugs
such as PARP inhibitors and immunotherapy are used to treat metastatic pros-
tate cancer. Both types of drugs have been shown to be more effective in target-
ing tumors with specific defects in genes involved in DNA repair mechanisms,
i.e. homologous recombination (HR) or mismatch repair (MMR). Therefore,
molecular genetic testing of prostate cancer tumors is used to identify HR de-
fects and defects in MMR genes. Recently, molecular genetic tests based on the
measurement of the expression of different genes in combination with other
clinical and histopathological factors have also been tested as an aid for a more
precise definition of localized prostate cancer and subclassification of tumors
according to the likelihood of disease progression.

Key words: prostatic neoplasms, poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors, ho-
mologous recombination, genetic testing, mutation

UuvoD

Rak prostate je v svetovnem merilu drugi najpogostejsi rak pri moskih (GLOB-
OCAN). Pri raku prostate so najpomembnejsi dejavniki tveganja starost, rasa in
genetski dejavniki.

DEDNI RAK PROSTATE

Med genetskimi dejavniki, ki pomembno zvecajo ogrozenost za raka prostate,
so verjetno patogene in patogene razlicice (mutacije) v genih BRCA1, BRCA2,
ATM, PALB2, CHEK2, HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2. Ocenjujejo,
da imajo nosilci zarodnih mutacij v genih BRCA2 od 2,2- do 8,6-krat ve¢jo ver-
jetnost, da zbolijo, kot splodna populacija, v genih BRCA1 pa 3,7-krat vecjo.

Ena od $tudij navaja, da so med moskimi z rakom prostate, neselekcioniranimi
glede na starost ob diagnozi, stopnjo bolezni ob diagnozi ali druzinsko anamn-
ezo rakavih bolezni, med geni, povezanimi z dednim rakom prostate, dokazali
mutacije v genu BRCA2 pri 4,5 %, v CHEK2 pri 2,6 %, v ATM pri 1,8 %, v genih




MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) pri 1,6 %, v BRCA1 pri 1,2 %, v HOXB13
pri 1 %, v PALB2 pri 0,6 % in v genu NBN pri 0,3 %. Delezi nosilcev mutacij v
posameznih genih se sicer med $tudijami razlikujejo, vendar povsod ostaja na-
jvedji delez nosilcev mutacij v genu BRCA2.

Delez zarodnih mutacij v genih, vpletenih v popravljanje DNA, je najvec-
ji v skupini bolnikov z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate
(mKORP) (11,8-30 %). V skupini z lokaliziranim rakom prostate je delez ve¢ji
v skupini z visokim tveganjem (6 %) in najman;jsi v skupini z nizkim tveganjem
(2 %). Predvsem mutacije v genu BRCA2 naj bi bile povezane z agresivnejsim
rakom prostate in slabsim izidom bolezni.

Genetsko testiranje na zarodne razlicice se izvaja za ocenjevanje ogroZenosti
bolnika, da zboli za drugimi raki, in za oceno ogrozenosti njegovih druzinskih
¢lanov. Testiranje na zarodne razli¢ice se izvaja tudi, kadar je treba opredeliti
tarce za nacrtovanje zdravljenja (npr. tar¢no zdravljenje z zaviralci PARP).

PRIPOROCILA ZA MOLEKULARNOGENETSKO TESTIRANJE ZARODNIH
PATOGENIH IN VERJETNO PATOGENIH RAZLICIC PRI RAKU PROSTATE

Smernice ESMO (angl. European Society for Medical Oncology; Prostate can-
cer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up)
za diagnostiko, zdravljenje in spremljanje bolnikov z rakom prostate iz leta 2020
priporocajo testiranje na prisotnost zarodnih mutacij v genu BRCA2 in drugih
genih, ki sodelujejo pri popravljanju poskodb na DNA in so povezani z dednimi
raki, pri vseh bolnikih z rakom prostate in druzinsko anamnezo raka. Prav tako
je priporocen razmislek o testiranju pri vseh bolnikih z metastatskim rakom
prostate ne glede na druzinsko anamnezo. Smernice ne definirajo podrobneje
panela genov.

Smernice NCCN (angl. National Comprehensive Cancer Network: Clinical
practice Guidelines in Oncology-Prostate cancer v.1.2023) pri zacetni obravnavi
bolnika z rakom prostate, ne glede na to, ali gre za lokaliziran, regionalni ali
metastatski rak, priporocajo, da ¢e ima bolnik druzinsko anamnezo rakov, pov-
ezanih z dednim rakom prostate, ga je treba napotiti na genetsko svetovanje in
testiranje. Natan¢na priporocila za oceno, ali je bolnik primeren za napotitev na
genetsko svetovanje, so opisana v smernicah NCCN za raka prostate v.1.2023.
Pri napotitvi na genetsko svetovanje in testiranje naj bi se upostevala tudi pri-




porocila, ki so navedena v smernicah NCCN za dedni rak dojk, jaj¢nikov in tre-
busne slinavke »NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian, and Pancreati.«, kjer se rak prostate pojavlja kot del sindroma
dednega raka dojk in/ali jajénikov ali del sindroma Lynch.

Priporoceni panel genov za testiranje na prisotnost zarodnih razli¢ic po smer-
nicah NCCN vsebuje gene BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, HOXB13,
MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2.

POTEK GENETSKEGA TESTIRANJA ZARODNIH RAZLICIC

Genetsko testiranje na zarodne razli¢ice opravimo iz netumorskega tkiva —
obic¢ajno iz krvi. Iz krvi (odvzete v epruvete EDTA) izoliramo DNA. Genoti-
pizacijo zarodnih mutacij v genih, povezanih z dednim rakom prostate, izve-
demo s tar¢nim sekvenciranjem druge generacije (NGS). Detektirane razlicice
klasificiramo glede na njihov klini¢ni pomen po smernicah ACMG/AMP (ang].
American College of Medical Genetics and Genomics/Association for Molecu-
lar Pathology). Na izvidu poro¢amo patogene in verjetno patogene razlicice ter
razli¢ice z neznanim klini¢nim pomenom.

Genetsko testiranje na zarodne razlic¢ice se vedno izvede po predhodnem gen-
etskem svetovanju in informiranju bolnika. Pred odvzemom krvi mora bolnik
podpisati soglasje k testiranju. Za primer testiranja z namenom uvedbe zdravl-
jenja je na Onkoloskem institutu Ljubljana uvedena t. i. hitra klini¢na pot, kjer
svetovanje in pridobitev soglasja pred testiranjem ter napotitev na odvzem krvi
lahko poleg klini¢nega genetika ali genomskega svetovalca opravi tudi lececi on-
kolog, svetovanje po testiranju pa klini¢ni genetik Oddelka za onkolosko klin-
icno genetiko.

GENETSKO TESTIRANJE TUMORJEV PRI BOLNIKIH Z RAKOM PROS-
TATE

Z genotipizacijo tumorjev zaznamo somatske (pridobljene), kot tudi zarodne
razli¢ice. Molekularnogenetsko testiranje tumorja uporabimo za dolocanje di-
agnosti¢nih, prognosti¢nih in napovednih biomarkerjev. Slednji so povezani z
odzivom na zdravljenje s tar¢nimi zdravili.

Kot pomo¢ pri natanénejsi opredelitvi lokaliziranega raka prostate in subklasi-
fikaciji glede na verjetnost napredovanja bolezni se v zadnjem casu preizkusa-
jo tudi molekularnogenetske preiskave, ki temeljijo na merjenju ekspresije ra-
zli¢nih genov v kombinaciji z drugimi klini¢nimi in histopatoloskimi dejavniki.




RIPOROCILA ZA MOLEKULARNOGENETSKO TESTIRANJE TUMORSKE-
GA TKIVA ZA NAMEN UVEDBE TARCNEGA ZDRAVLJENJA

Smernice ESMO za obravnavo bolnikov z rakom prostate iz leta 2020 priporoca-
jo pri metastatskem raku prostate testiranje tumorja na okvaro genov homo-
logne rekombinacije ali okvare mehanizma za popravljanje neujemanj baz oz.
oceno mikrosatelitske nestabilnosti (MSI). Bolniki z mKORP, ki so Ze bili zdrav-
ljeni s hormonskim zdravljenjem in imajo somatske ali zarodne mutacije v genih
BRCAL1 ali BRCA2, so primerni za zdravljenje z zaviralci PARP. Tumorji z izgu-
bo izrazanja proteinov MMR ali MSI-H (visoka mikrosatelitska nestabilnost) so
primerni za zdravljenje s pembrolizumabom.

Smernice NCCN v1.2023 za obravnavo bolnikov z rakom prostate priporocajo,
da se molekularno testiranje tumorja (genotipizacija) lahko uporabi za iskan-
je genetskih biomarkerjev, ki vplivajo na izbiro zdravljenja in/ali moznost vkl-
jucevanja v klini¢ne $tudije. Zgolj z genotipizacijo tumorjev ne moremo lo¢iti
med somatskimi in zarodnimi razli¢icami. Za razjasnitev je potrebno dodat-
no testiranje netumorskega tkiva. Bolnik mora biti pred testiranjem seznanjen
s tem, da lahko genotipizacija tumorjev razkrije tudi potencialno zarodne ra-
zli¢ice in da bo v primeru takih najdb ponovno vabljen na testiranje.

Smernice NCCN priporocajo, da je testiranje tumorja usmerjeno v iskanje spre-
memb (mutacij) v genih, povezanih s popravljanjem DNA s homologno re-
kombinacijo (HR), kot so BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, FANCA, RAD51D,
CHEK?2 in CDK12. V tumorju raka prostate se mutacije v genih HR najpogosteje
pojavljajo v genu BRCA2, sledijo ATM, CHEK2, BRCA1 in CDK12 (Tabela 1).
Tabela 1. Pogostost pojavljanja mutacij pri tumorjih prostate v genih, poveznih
z DNA popravljalnimi mehanizmi homologne rekombinacije.




Delez Delez Klini¢na uporabnost/pomen
Gen somatskih zarodnih mutacij za zdravljenje z Klini¢ne $tudije
mutacij (%) | mutacij (%) | zaviralci PARP
TRITON2,
Zmerna aktivnost zaviralcev TOPARP-B
ATM |37 16 PARP kot monoterapije. TALAPRO-1
Studija kombinacije zaviralcev
PARP in ATR. TRITON3
PROfound,
. TRITON 2,
BRCA1 |1 0.9 l ‘:}‘ilfafczl“,agzrr‘fpd"br obit TOPARP-B,
' TALAPRO-1,
GALAHAD
PROfound,
. TRITON 2,
BRCA2 |6-7 54 Jasno dokazana dobrobit TOPARP-B,
’ TALAPRO-1,
GALAHAD
BRIP1 [ 0,5 0,2 Zelo malo podatkov o dejanski | 1pproN;
udinkovitosti.
Zmerna aktivnost zaviralcev
PARP kot monoterapije. Studija
CDKI2 | 2:8-10 NP kombinacije zaviralca PARP in TRITON2
zaviralca PD1/PDL-1.
Zelo malo podatkov o dejanski
uc¢inkovitosti. TRITON?2,
CHEK2 | 1-2 1.9 Studija kombinacije zaviralcev | TOPARP-B
PARP in ATR.
FANCA |0,1-3 0,1 Zelo malo podatkov o dejanski | ppyroN,
ucinkovitosti.
NBN 0.5-1 0.3 Zfe.lo ma.lo pgdatkov o dejanski
ucinkovitosti.
PROfound,
Potencialna aktivnost zaviralcev | TRITON 2,
PALB2 1 0,5-2 04 PARP. TOPARP-B,
TALAPRO-1
RAD5IB | 3 Z«V:.lo ma.lo pgdatkov o dejanski TRITON2
ucinkovitosti.
RAD5ID | 2.7 0.4 Zelo malo podatkov o dejanski TRITON2

ucinkovitosti.

(Tabela je povzeta po Ridson et al., 2021)




Posamezni zaviralci PARP (npr. olaparib) so po smernicah NCCN lahko up-
orabljeni pri mKORP z mutacijo v enem od genov: BRCA1, BRCA2, ATM,
BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C,
RADS51D ali RAD54L.

Testiranje tumorja na okvaro MMR ali MSI smernice NCCN priporocajo pri
mKORP, lahko tudi pri regionalnem KORP ter pri na kastracijo obcutljivem
metastatskem raku prostate. Bolniki z mKORP in MSI-H (visoka mikrosatelit-
ska nestabilnost) ali okvaro MMR so primerni za zdravljenje z imunoterapijo
(npr. pembrolizumab). Testiranje bremena mutacij v tumorju (t. i. TMB - tu-
mor mutation burden) priporoc¢ajo pri metastatskem KORP (NCCN). Smer-
nice NCCN priporocajo $e, da molekularno in histolosko ovrednotimo biopsijo
metastaze, ¢e je to mogoce.

Pri genotipizaciji tumorskega tkiva prostate poleg razli¢ic, ki so pomembne za
izbiro zdravljenja, lahko detektiramo tudi razlicice, ki so lahko povezane z ne-
odzivnostjo na hormonsko zdravljenje, npr. razli¢ica AR-V7 v genu AR.

Testiranje plazemske cirkulirajoce tumorske DNA (cfDNA) je kot opcija mozno
le, ¢e biopti¢nega materiala tumorskih celic ni mogoce pridobiti. Vzorec za testi-
ranje cfDNA mora biti odvzet med biokemijskim (PSA) ali radioloskim progre-
som. Potrebna je velika previdnost pri interpretaciji rezultatov testiranja cfDNA
zaradi mozne interference s klonalno hematopoezo.

Tako smernice NCCN kot ESMO priporocajo, da je treba bolnika napotiti na ge-
netsko svetovanje, Ce je vtumorju odkrita verjetno patogena ali patogena razlici-
ca v genih BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, HOXB13, MLH1, MSH2,
MSHS6 in PMS2.

MOLEKULARNOGENETSKO TESTIRANJE ZA NAMEN UVRSCANJA
LOKALIZIRANEGA RAKA V SKUPINE GLEDE NA TVEGAN]JE (ANGL.RISK

STRATIFICATION)

Nekateri molekularnogenetski testi, ki temeljijo na analizi ekspresije genov, se
lahko v kombinaciji s klini¢nimi, histopatoloskimi in drugimi biomarkerji up-
orabljajo za uvrscanje lokaliziranih rakov prostate v razli¢ne skupine glede na

tveganje za ponovitev bolezni (angl. risk stratification) - priporocilo tako NCCN




kot ESMO. Po priporocilih NCCN v1.2023 naj bi se uporabljali testi Decipher,
Oncotype DX Prostate in Prolaris.

POTEK GENETSKEGA TESTIRANJA TUMORJA

Genetsko testiranje tumorja ali genotipizacijo tumorja naro¢i lececi onkolog ali
patolog. Lececi onkolog ali patolog izbere biopti¢ni material, na katerem se bo
izvedlo testiranje, in kaj naj se testira. Biopti¢ni material je obi¢ajno fiksiran v
formalinu in vklopljen v parafin (FFPE). Iz vzorca FFPE izoliramo DNA in iz-
vedemo tar¢no sekvenciranje klini¢cno pomembnih genov z metodo NGS, ¢e je
narocena genotipizacija BRCA1/2 in drugih genov HR. Obicajno v tem primeru
sekvenciranje izvedemo s $ir§im panelom genov, ki omogoca tudi oceno TMB.
Ce je naro¢eno tudi testiranje mikrosatelitske nestabilnosti (MSI), izvedemo test
MSI. Za ta namen z metodo PCR pomnozimo 6 regij, kjer lezijo mikrosateliti, in
jih analiziramo s fragmentno analizo. Pri metodi dolo¢anja MSI je priporocljivo
test vzporedno delati na netumorskem tkivu preiskovanca, zato mora napot-
ni zdravnik poleg biopsije tumorskega tkiva navesti tudi biopsijo netumorske-
ga tkiva, Ce je na voljo, ali pa preiskovanca napotiti na odvzem krvi (epruveta
EDTA).

Ker pri raku prostate velik delez biopsij predstavljajo igelne biopsije in je obica-
jno materiala za testiranje malo, je posledi¢no lahko koli¢ina izolirane DNA pre-
majhna za uspe$no genotipizacijo. Dodatno kakovost DNA poslabsa fiksacija v
formalinu. Temu primerno je lahko del genotipizacij neuspesen. V tem primeru
je smiselno ¢im prej izvesti genotipizacijo zarodnih razlicic.

Razlicice, ki so delektirane v tumorju, klasificiramo glede na njihov klini¢ni
pomen po smernicah AMP/ASCO/CAP (Association for Molecular Pathology,
American Society of Clinical Oncology, and College of American Pathologists).
Poro¢amo klini¢no pomembne razli¢ice (razlic¢ice, ki imajo pomen za zdravl-
jenje, diagnozo ali prognozo - po veljavnih smernicah), razlicice s potencialnim
klini¢nim pomenom in razli¢ice z neznanim klini¢nim pomenom.
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Slikovne preiskave pri raku prostate
danes in jutri: radiologija
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POVZETEK

Za oceno karcinomov v prostati in lokalno zamejitev se v vsakdanji praksi up-
orablja multiparametri¢na magnetnoresonanc¢na preiskava (mp MR), standard-
izirana po sistemu PI-RADS 2.1 (angl. Prostate Imaging Reporting and Data
System). Za opredelitev kategorije PI-RADS 2.1 se uporabljajo T2-obtezene
sekvence, difuzijsko obtezene sekvence ter dinami¢no kontrastno ojacane
slike. Magnetnoresonancna preiskava je primerna za odkrivanje malignomov,
lokalizacijo sprememb, kot vodilo za biopsijo in zamejitev bolezni. Z narasca-
jo¢im Stevilom mp MR-preiskav prostate so se pokazale nove tezave in $tevilna
vprasanja, ki zahtevajo razmisljujocega, v prihodnost usmerjenega radiologa.
Ne glede na kakovost in izkusenost radiologa, ki se ukvarja z diagnostiko raka
prostate, je do 20 % klinicno pomembnih rakov »spregledanih« oz. opredeljenih
kot klinicno nepomembnih.

Po drugi strani pa je zaradi benigne patologije veliko sprememb v prostati opre-
deljenih kot lazno pozitivnih. Z novimi pristopi, kot so radiomika, spremem-
be pri klasifikaciji ter uvedba novih pristopov, bo v prihodnosti MR-preiskava
prostate postala Se uspesnejse orodje za diagnostiko in spremljanje bolnikov z
rakom prostate.

Kljuc¢ne besede: rak prostate, MRI prostate, PIRADS 2.1, radiomika, MR TRUZ
ABSTRACT




Multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI), standardized accord-
ing to the PI-RADS 2.1 system (angl. Prostate Imaging Reporting and Data Sys-
tem). For definition of PI-RADS category 2.1, T2-weighted, diffusion sequences
and dynamically contrast-enhanced, are used. Magnetic resonance examination
is suitable for detecting malignancies, localization of changes, as a guide for bi-
opsy and staging in the prostate. With the increasing number of mpMR exam-
inations of the prostate, new problems and many questions have emerged that
require a forward-thinking radiologist. Regardless of the quality and experience
of the radiologist dealing with prostate diagnostics, up to 20% of clinically im-
portant carcinomas are “overlooked” or defined as clinically insignificant. On
the other hand, due to benign pathology, many changes in the prostate are de-
fined as false positives. With new approaches, such as radiomics, changes in
classification and the introduction of new approaches, in the future MR of the
prostate will become an even more successful tool for the diagnosis and moni-
toring of patients with prostate carcinoma.

Keywords: prostate cancer, prostate MRI, PIRADS 2.1, radiomics, MRI TRUS

uvoD

Multiparametri¢na magnetnoresonan¢na (mp MR) preiskava prostate, $e pose-
bej standardizirana po protokolu PI-RADS 2.1 (angl. Prostate Imaging Report-
ing and Data System), omogoca topografsko opredelitev fokusov karcinoma v
prostati in opredelitev lokalne ter regionalne prizadetosti. Na podlagi MR-pre-
iskav se lahko izognemo nepotrebnim biopsijam, na voljo so nam nove moznos-
ti zdravljenja (aktivho opazovanje), bolj natan¢no nacrtovanje biopsij ter ne
nazadnje tudi moznost fokalnega zdravljenja.

Zaradi zagotavljanja kakovosti same MR-preiskave in standardizacije izvidov je
bila leta 2019 uvedena prenovljena klasifikacija PI-RADS 2.1. Klasifikacija naj
bi izboljsala odkrivanje, lokalizacijo, zamejitev bolezni ter opredelila verjetnost
eventualnega raka prostate pri bolnikih, ki $e niso imeli predhodne biopsije oz.
za opredelitev eventualnih dodatnih fokusov pri Ze potrjenem raku prostate.

Z naras$cajo¢im $tevilom opravljenih MR-preiskav prostate, MR-vodenih biopsij
prostate s fuzijo oz. neposredno pod MR-nadzorom ter Studijami se je izkazalo,
da MR-preiskava prostate s seboj prinasa tudi stevilne nove tezave in omejitve.




1ZZIVI MAGNETNORESONANCNE PREISKAVE DANES

Vedno vedje $tevilo bolnikov opravi MR-preiskavo prostate pred prvo biopsijo -
oportunisti¢no presejanje?

Bolj pogosta scenarija pa sta, da je bolnik po negativni sistemski biopsiji prostate
z nara$cajoco vrednostjo PSA ali pa je bolnik po pozitivni biopsiji prostate z
nizko stopnjo po Gleasonu 3 + 3, 3 + 4 oz. ISUP 1 ali 2 s klini¢nim vpraSanjem
o aktivnem spremljanju bolnika. Tudi zacetno navdusenje nad uporabo fuzijske
MR-biopsije ter MR-vodene biopsije se je pocasi zmanjsalo in pokazalo svoje
omejitve.

V prihodnosti bo treba poskusati odgovoriti na izzive, ki zadevajo samo MR-pre-
iskavo, ter tudi tezave pri vodenju biopsije z uporabo MR.

Kljub napredku in dostopnosti modernih, tudi 3T MR-aparatov v Sloveniji kak-
ovost preiskav v vseh centrih ni primerljiva. Neustrezni parametri slikanja, pre-
mikanje bolnika med preiskavo, plin v rektumu in peristaltika ¢revesja, kovinski
predmeti so lahko Se vedno velika tezava pri MR-preiskavah. Druga tezava pri
kakovosti MR-preiskav in izvidov je tudi strokovno znanje in izku$nje radiologa,
ki interpretira preiskavo. Kljub stevilnim izobrazevanjem in te¢ajem ter uporabi
klasifikacije PIRADS $e vedno prihaja do velike variabilnosti pri oceni lezij v
prostati, predvsem pri lezijah PIRADS 3 in PIRADS 4.

Omejitev pri oceni klini¢no pomembnih rakov prostate predstavlja tudi dejstvo,
da po podatkih v literaturi med 5 in 20 % rakov na MR-preiskavi ni vidnih oz. so
ocenjeni kot klini¢cno nepomembni.

Poleg lazno negativnih rezultatov ima MR-preiskava prostate zaradi benignih
sprememb predvsem v prehodni coni tudi veliko lazno pozitivnih rezultatov.
Okuzba, kroni¢ne spremembe in hiperplazija so lahko vzrok za lazno pozitivne
vrednosti pri lezijah PIRADS 4, po podatkih v literaturi tudi do 80 %.

Tezave nastajajo tudi pri MR-UZ biopsiji prostate, saj je $e vedno veliko teza
zamud pri zlitju MR-preiskave z UZ-preiskavo prostate, vir napak pa je lahko
tudi sama punkcija zaradi gibanja nefiksirane sonde s punkcijskim nastavkom.




MAGNETNORESONANCNA PREISKAVA JUTRI

Za ustrezno kakovost centrov in MR-preiskav tudi v luci predvidenega organ-
iziranega presejanja za raka prostate bo v prihodnosti verjetno po zgledu mamo-
grafije treba certificirati centre, ki se bodo ukvarjali z diagnostiko raka prostate.
Tudi radiologi, ki se bodo ukvarjali z diagnostiko raka prostate, bodo morali
opraviti standardizirano izobrazevanje ter biti vkljuceni v nadzor kakovosti dela.

Za odpravo tezav z lazno pozitivnimi in laZzno negativnimi spremembami v
prostati ter tudi kot pomoc¢ pri interpretaciji in zmanjSanju variabilnosti med
posameznimi od¢itovalci MR-preiskav bodo v prihodnosti poskrbeli algoritmi
za racunalnisko podprto diagnostiko ter metode strojnega ucenja. Z uporabo
radiomike se bo ocena MR-slik izboljsala ter delno avtomatizirala, verjetno bo
prislo tudi do uvedbe novih slikovnih biomarkerjev, ki jih samo z nasim vidom
ne moremo zaznati.

Verjetno bo prilo tudi do revizije same klasifikacije PIRADS, saj so spremembe
za uvrstitev v posamezno kategorijo prevec subjektivne in premalo kvantificirane
- moznost uporabe vrednosti ADC map, kinetika pri kontrastnem slikanju ali
kvantificirana perfuzija. Z uvedbo novih metod in sprememb pri klasifikaciji bi
verjetno povecali odkrivanje klinicno pomembnih rakov, ki zahtevajo zdravl-
jenje, hkrati bi bolj ustrezno omejili tudi skupino bolnikov, pri katerih prihaja v
postev aktivno spremljanje.

Tudi pri sami izvedbi MR-UZ fuzijske biopsije bodo v prihodnosti uporabljeni
sistemi za avtomatsko sinhronizacijo modalitete ter verjetno uporabo robotskih
»roke, ki bodo omogocale izredno natan¢no biopsijo sprememb v prostati.

Pri oceni razsoja raka prostate se bo v prihodnosti uporabljala preiskava PET/
MR s specificnimi izotopi v centrih, ki si to lahko privoscijo. V ostalih centrih bo
za razsoj in spremljanje zdravljenja verjetno uvedena MR-preiskava celotnega
telesa s kvantifikacijo ADC map za oceno dinamike skeletnih zasevkov.
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Slikovne preiskave pri raku prostate
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POVZETEK

Molekularne slikovne diagnosti¢cne metode imajo pri raku prostate kot eni na-
jpogostejsih rakavih bolezni pri moskih osrednjo vlogo, posebno z uveljavitvijo
ligandov za prostato specificnega membranskega antigena (PSMA), ki ga pri-
kazemo s pozitronsko emisijsko tomografijo s pridruzeno rac¢unalnisko tomo-
grafijo (PET/CT) in ki dopolnjuje ali nadomesca druge slikovne diagnosti¢ne
metode. Zaradi visoke obcutljivosti so se preiskave uveljavile pri odlo¢anju o
nadaljnjem zdravljenju v kontekstu ponovne zamejitve bolezni pri biokemi¢ni
ponovitvi po zdravljenju z namenom ozdravitve, posebno PET/CT s PSMA pa
tudi v kontekstu izhodi$¢ne zamejitve. Zaradi visoke obcutljivosti se metoda
vedno pogosteje uporablja za odlocitev pri zdravljenju metastatskega (hormon-
sko obcutljivega in na kastracijo odpornega) raka prostate, kjer se odlocamo
na podlagi Stevila in volumna metastaz (v metastaze usmerjeno proti sistem-
skemu zdravljenju), pri napredovalem, na kastracijo odpornem raku prostate
pa je preiskava nepogresljiva pri odlo¢anju glede sistemskega radionuklidnega
zdravljenja.

Kljucne besede: rak prostate, molekularna slikovna diagnostika/nuklearna me-
dicina, PET/CT, PSMA, holin, FACBC




ABSTRACT

Molecular imaging diagnostic methods play a central role in prostate cancer as
one of the most common cancers in men, especially with the implementation
of prostate specific membrane antigen (PSMA) ligands, which are depicted by
positron emission tomography with associated computed tomography (PET/
CT) and complements or replaces other diagnostic imaging methods. Due to
their high sensitivity, these investigations have an established role in deciding
on further treatment in the context of restaging in biochemical recurrence after
treatment with a view to recovery, PSMA PET/CT in particular also in the con-
text of initial staging. Due to its high sensitivity, the method is increasingly used
to direct treatment of metastatic (hormone sensitive and castration-resistant)
prostate cancer, where the decision is based on the number and volume of me-
tastases (metastasis-directed vs. systemic treatment), while in advanced castra-
tion-resistant prostate cancer, the investigation is indispensable in deciding on
systemic radionuclide therapy.

Keywords: prostate cancer, molecular imaging/nuclear medicine, PET/CT,
PSMA, choline, FACBC

UuvoD

Rak prostate je z izjemo nemelanomskega koznega raka v Republiki Sloveniji
najpogostejsi rak pri moskih. Pri priblizno cetrtini bolnikov je narava bolezni
agresivna, z visokim tveganjem za slabsi izid. Ocena prisotnosti in raz$irjenosti
bolezni pomembno vpliva na izbiro zdravljenja in posledi¢no na konéni izid.

Molekularna slikovna diagnostika raka prostate je posebno v zadnjem de-
setletju pomembno napredovala. Sprva omejena na scintigrafijo skeleta kot
dodatek strukturnim oz. radioloskim slikovnim preiskavam (magnetnoreso-
nanc¢no slikanje medenice, MRI; racunalniska tomografija toraksa in abdomna,
CT) v izhodi$¢ni zamejitvi bolezni pri bolnikih z vijim tveganjem je z uvedbo
novih molekularnih slikovnih diagnosti¢nih metod postopoma prevzemala vse
pomembnejse mesto.




IZHODISCNA ZAMEJITEV RAKA PROSTATE

Uporaba slikovnih diagnosti¢nih metod pri izhodiS¢ni zamejitvi raka prostate je
odvisna od stopnje tveganja za napredovalo bolezen in je indicirana pri bolnikih
s srednjim in visokim tveganjem (ISUP 3 in ve¢) in pri nekaterih preiskavah pri
simptomatskih bolnikih. Scintigrafija skeleta je obcutljiva preiskava, ki odraza
povisano osteoblastno aktivnost; uporabnost je povezana s pretezno osteoblast-
no aktivnimi, kasneje strukturno skleroti¢nimi zasevki raka prostate. Novejsa,
s pozitronskim sevalcem fluorom-18 (18F natrijev fluorid, Na[18F]) izvajana
pozitronska emisijska tomografija z racunalnisko tomografijo (PET/CT) ima
$e nekoliko vec¢jo diagnosti¢no vrednost, ki pa zaradi omejene dostopnosti in
opredelitve zgolj skeletnega sistema ni v $iroki uporabi. Obe preiskavi pri oceni
raz$irjenosti bolezni opredeljujeta le skeletne strukture. Slednjo pomanjkljivost
odpravljajo novejse molekularne slikovne diagnosticne metode, ki poleg skele-
ta ocenjujejo tudi mehka tkiva: strukturni analogi fosfolipidov, oznaceni z ogl-
jikom-11 (11C) ali 18F ([11C] holin, [18F]fluoroholin) - odraz proliferacije in
sinteze celi¢nih membran, s 18F oznacene aminokisline ([18F]FACBC) - odraz
sinteze beljakovin). Z vijo obcutljivostjo kot obicajne zamejitvene preiskave
prikazejo skeletne zasevke pred izrazito mineralizacijo, kot tudi mehkotkivne
zasevke (podrocne in oddaljene bezgavke, zasevke v skeletu in visceralnih or-
ganih). Obcutljivost preiskav je manj primerna za opredelitev primarnega pro-
cesa v prostati.

V zadnjem desetletju zaradi pomembno veéje diagnosti¢ne vrednosti preiskave
nadomesc¢a PET/CT membranskega antigena, znacilnega za prostato (angl.
prostate specific membrane antigen, PSMA). PSMA je transmembranska bel-
jakovina oz. receptor z veliko zunajceli¢cno komponento, izrazen z visoko gos-
toto na povrsini ve¢ kot 90 % rakov prostate, na katero se veze ligand, oznacen
z galijem-68 (68Ga) ali 18F Obcutljivost preiskave je glede na rezultate ran-
domizirane raziskave (proPSMA) visja od obicajnih zamejitvenih preiskav
(podroc¢ne in oddaljene bezgavke, oddaljeni zasevki) in posledi¢no vpliva na
izbiro zdravljenja (kirursko ali obsevalno zdravljenje z namenom ozdravitve,
v metastaze usmerjeno ali sistemsko zdravljenje), ni pa Se na voljo dokon¢nih
podatkov glede vpliva na dolgoro¢no prezivetje; preiskava kljub visoki obcut-
ljivosti ne nadomesca kirurske odstranitve podro¢nih bezgavk. Pri opredelitvi
primarnega procesa v prostati dopolnjuje MR-preiskavo.




PONOVNA ZAMEJITEV PRI BIOKEMICNI PONOVITVI BOLEZNI

Po izhodi$¢nem zdravljenju z namenom ozdravitve pri do 20 % bolnikov med
sledenjem ugotavljamo vztrajno, pri do 50 % bolnikov pa ponovno povisano
vrednost PSA, kar obi¢ajno pomeni vztrajajoco ali ponovno bolezen. Ugotav-
ljanje prisotnosti in mesta vztrajajoce oz. ponovitve bolezni pomembno vpliva
na nadaljnjo izbiro zdravljenja (resevalno, v metastaze usmerjeno ali sistemsko
zdravljenje).

Obicajne zamejitvene preiskave so posebno pri nizkih vrednostih PSA slabo
obcutljive. Molekularne slikovne diagnosti¢ne metode so zaradi visje obcutljiv-
osti indicirane pri vrednostih PSA po kirurskem zdravljenju nad 1 ng/ml (PET/
CT s [18F]fluoroholinom, [18F]FACBC) oz. ze pri 0,2 ng/ml (PSMA PET/CT),
po obsevanju pa pri porastu za 2 ng/ml nad nadir pri ugotavljanju podro¢nih in
oddaljenih bezgavk oz. zasevkov. Pri opredelitvi vztrajajoce oz. ponovne bolezni
v prostati¢ni lozi PSMA PET/CT dopolnjuje MR-preiskavo.

NA KASTRACIJO ODPOREN RAK PROSTATE

V naravnem poteku bolezni pri do 20 % bolnikov na hormonskem zdravljenju
po petih letih spremljanja ob nizkih serumskih vrednostih testosterona ugotav-
ljamo porast vrednosti PSA ali pojav zasevkov. Pri bolnikih z metastatskim, na
kastracijo odpornim rakom prostate (KORP) po odpovedi zdravljenja z novejsi-
mi antiandrogeni in kemoterapijo s taksani prihaja v postev sistemsko tar¢no ra-
dionuklidno zdravljenje, odobreno na podlagi randomiziranih raziskav VISION
in TheraP. Izrazenost PSMA na povrsini tumorskih celic praviloma narasca z
dediferenciacijo in neodzivnostjo na hormonsko zdravljenje, zato lahko us-
trezno izrazenost PSMA obvezno potrdimo s preiskavo PSMA PET/CT, za na-
men zdravljenja pa diagnosti¢ni radionuklid (pozitronski sevalec 68Ga) nado-
mestimo s terapevtskim (sevalec beta, praviloma lutecij-177, 177Lu); uporabo
enakega vektorja za diagnosti¢ne in terapevtske namene imenujemo teranos-
ti¢ni pristop.

BODOCNOST

Poleg nastetih uveljavljenih indikacij v posameznih kontekstih pri¢akujemo
v poteku naslednjega desetletja utrditev obstojecih in uveljavitev novih indik-
acij molekularnih slikovnih diagnosti¢nih metod (predvsem PSMA PET/CT) v
obravnavi raka prostate.




Pri postavitvi diagnoze raka prostate bo PSMA PET/CT uporabljana v kombi-
naciji z MR-preiskavo pri izhodis¢ni in/ali ponovljeni ciljani biopsiji prostate, ob
potrjeni ustrezno visoki negativni napovedni vrednosti pa pri odloc¢anju glede
biopsije (raziskava PRIMARY). Pri izhodi$¢ni zamejitvi raka prostate bo PSMA
PET/CT postopoma nadomestila ostale preiskave kot preiskava izbora (raziskava
proPSMA), prav tako pri biokemi¢ni ponovitvi bolezni. Pri metastatskem raku
prostate bo kot preiskava izbora zaradi visoke obcutljivosti klju¢na pri opredelit-
vi statusa oligometastatske bolezni in omogocila ustrezno usmerjeno zdravljenje
(predvsem obsevalno, v manjsi meri interventno ali kirursko) in spremljanje
ucinkovitosti zdravljenja. Obenem bo pri razsirjeni metastatski bolezni po eni
strani nadomestila, po drugi s¢asoma ponovno definirala kategorije visokega
in nizkega volumna bolezni, kot ju poznamo iz raziskav CHAARTED in LAT-
ITUDE na podlagi morfoloskih slikovnih diagnosti¢nih metod. Se naprej bo
odlocilna pri izboru bolnikov za sistemsko radionuklidno tar¢no zdravljenje pri
metastatskem KORP, ki bo postopoma uporabljeno vedno visje v shemah zdra-
vljenja, pri metastatski bolezni v fazi hormonske ob¢utljivosti kot tudi v kom-
binaciji z ostalimi modalnostmi sistemskega zdravljenja (novejsi antiandrogeni,
zaviralci PARP, ipd.), obenem pa Ze pred zdravljenjem posredovala prognosti¢no
oceno glede izida. Ceprav vpliv hormonskega zdravljenja na izrazenost PSMA
$e ni dokon¢no pojasnjen, bo PSMA PET/CT postopoma uveljavljena preiskava
pri spremljanju u¢inkovitosti razli¢nih modalnosti sistemskega zdravljenja.

Pri do 10 % bolnikov z rakom prostate je izrazenost PSMA na povrsini tumor-
skih celic nizka ali odsotna. V razvoju so nove molekularne slikovne diagnos-
ti¢ne metode, usmerjene v nove tarce (angl. gastrin-releasing polypeptide recep-
tor, GRPR), ki bodo uporabne pri posameznih podskupinah bolnikov - tako za
diagnosti¢ne kot tudi terapevtske namene.

ZAKLJUGEK

Molekularne slikovne diagnosti¢ne in teranosticne metode (predvsem PSMA
PET/CT) postopoma zavzemajo osrednjo vlogo v obravnavi bolnikov z rakom
prostate v vseh fazah bolezni.




LITERATURA

Hofman MS, Lawrentschuk N, Francis R]J, et al.; proPSMA Study Group Col-
laborators. Prostate-specific membrane antigen PET-CT in patients with
high-risk prostate cancer before curative-intent surgery or radiotherapy
(proPSMA): a prospective, randomised, multicentre study. Lancet. 2020;
395 (10231):1208-16.

. Emmett L, Buteau J, Papa N, et al. The Additive Diagnostic Value of Pros-
tate-specific Membrane Antigen Positron Emission Tomography Comput-
ed Tomography to Multiparametric Magnetic Resonance Imaging Triage
in the Diagnosis of Prostate Cancer (PRIMARY): A Prospective Multicentre
Study. Eur Urol. 2021; 80 (6): 682-9.

. Sartor O, de Bono J, Chi KN, et al.; VISION Investigators. Lutetium-177-PS-
MA-617 for Metastatic Castration- Resistant Prostate Cancer. N Engl J
Med. 2021; 385 (12): 1091-103.

. MeiR, Farolfi A, MorigiJ], et al. The role of prostate-specific membrane
antigen PET/computed tomography in the management of prostate
cancer patients: could we ask for more? Curr Opin Urol. 2022; 32 (3):
269-76.

. Ceci F, Castellucci P, Polverari G, et al. Clinical application of Fluciclovine
PET, choline PET and gastrin-releasing polypeptide receptor (bombesin)
targeting PET in prostate cancer. Curr Opin Urol. 2020; 30 (5): 641-8.

57



Aktivno opazovanje bolnikov z
rakom prostate

Active surveillance of patients with
prostate cancer

AndraZ KondZa

Andraz Kondza, dr. med., Klini¢ni oddelek za urologijo, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana

POVZETEK

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih in predstavlja pomembno breme za
javnozdravstveni sistem. Vecino rakov prostate odkrijemo v zgodnji, lokalizira-
ni fazi. Polovica novo odkritih rakov prostate ima znacilnosti, ki jih povezu-
jemo z nizkim tveganjem za napredovanje bolezni. Zgodnje odkrivanje raka
prostate je povezano s prekomernim diagnosticiranjem in zdravljenjem. Ak-
tivno opazovanje je strategija zdravljenja, pri kateri izbrane bolnike z nizko
rizi¢nim rakom prostate spremljamo po vnaprej dolo¢enem protokolu. Aktivno
opazovanje omogoca zgodnjo prepoznavo morebitnega napredovanja bolezni
in pravocasno aktivno zdravljenje, pri ostalih bolnikih pa lahko z opazovanjem
nadaljujemo in se tako izognemo prekomernemu zdravljenju in bolnikom pr-
ihranimo mozne nezelene ucinke aktivnega zdravljenja. Raziskave so usmerjene
v razdiritev vkljucitvenih kriterijev in optimizacijo protokolov aktivnega opa-
zovanja, za katere zZelimo, da bi bili bolnikom ¢imbolj prijazni, hkrati pa uc¢ink-
oviti in varni. Ob uvedbi drzavnega organiziranega presejalnega programa za
raka prostate je pricakovati dodaten porast stevila bolnikov z novo odkritim niz-
ko rizi¢nim rakom prostate, s tem pa kandidatov za aktivno opazovanje.

Kljucne besede: rak prostate, aktivho opazovanje

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer in men and represents a significant
burden for the public health systems. Most prostate cancers are detected at an
early, localized stage, and half of newly diagnosed prostate cancers have charac-




teristics associated with low risk of disease progression. Early detection of pros-
tate cancer is associated with overdiagnosis and overtreatment. Active surveil-
lance represents a management strategy for carefully selected patients with with
low-risk prostate cancer. Active surveillance protocols allow early recognition
of disease progression and prompt curative treatment. On the other hand active
surveillance reduces overtreatment and potential treatment side effects if there
are no signs of disease progression. The research is aimed at expanding the in-
clusion criteria and optimization of active surveillance protocols, which should
be patient friendly, effective and safe. With introduction of national screening
programs for prostate cancer we expect an increase in low-risk prostate cancer
incidence and number of patients eligible for active surveillance.

Keywords: prostate cancer, active surveillance

UvoD

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih. Zaradi visoke incidence in preva-
lence predstavlja pomembno breme za javnozdravstveni sistem. Po ocenah zboli
za Cas Zivljenja eden od sedmih moskih, tri Cetrtine v starostni skupini 50-74
let, povprecna starost ob postavitvi diagnoze je 67 let. Primeri pred 50. letom so
redki, prevalenca se zviSuje s starostjo. Za raka prostate je v sploSnem znacilen
pocasen naraven potek bolezni, ve¢ina bolnikov, ki so zboleli z rakom prostate,
umre zaradi drugih, nepovezanih vzrokov. Zaradi raka prostate umre eden od
40 moskih v povprecni starosti 77 let.

Osrednjo vlogo pri diagnostiki in spremljanju bolnikov z rakom prostate ima
za prostato specifi¢ni antigen (PSA). Trenutno k zgodnjemu odkrivanju raka
prostate pristopamo individualizirano, s presejanjem moskih, ki imajo pov-
iSano tveganje, da bodo zboleli za rakom prostate. Zgodnje odkrivanje raka
prostate s testom PSA dokazano zmanj$a umrljivost zaradi raka prostate in
zniza §tevilo primerov napredovale bolezni, ki so povezani z visokimi stroski
in nezelenimi uc¢inki zdravljenja in slabSo kakovostjo bolnikovega Zivljenja.
Hkrati ima zgodnje odkrivanje raka prostate s testom PSA tudi negativne posle-
dice, saj vodi v prekomerno diagnosticiranje in zdravljenje.

Urologi si z razli¢nimi strategijami prizadevamo, da bi zmanjsali prekomerno
diagnosticiranje in zdravljenje. V zadnjem desetletju se je tako v klini¢ni praksi
uveljavilo aktivno opazovanje bolnikov z nizko rizi¢nim rakom prostate kot al-
ternativa takoj$nji radikalni operaciji ali obsevanju.




V zadnjih letih je pozornost ponovno usmerjena k sistematicnemu presejan-
ju zdrave asimptomatske moske populacije (angl. PSA screening). Evropska
komisija je na podlagi pozitivnih rezultatov dolgoletnih $tudij zavzela stalisce, s
katerim spodbuja drzave EU k uvedbi drzavnih presejalnih programov za raka
prostate. Pricakovati je, da bo s tem dodatno naraslo $tevilo bolnikov z novo
odkritim rakom prostate v zgodnji fazi, ki bodo primerni kandidati za aktivno
opazovanje.

AKTIVNO OPAZOVANJE (angl. active surveillance)

S pomodjo testiranja PSA in razli¢nih strategij zgodnjega odkrivanja raka pros-
tate odkrijemo vecino (70-80 %) primerov v zgodnji, lokalizirani fazi. Priblizno
polovica novo odkritih rakov prostate ima znacilnosti, ki jih povezujemo z niz-
kim tveganjem za napredovanje bolezni. Vecine teh bolnikov rak prostate za ¢as
njihovega Zivljenja ne bo Zivljenjsko ogrozal, zato je pomembno, da se poskusa-
mo izogniti prekomernemu oz. nepotrebnemu zdravljenju, ki lahko povzroca
dolgoro¢ne nezelene ucinke in pomembno negativno vpliva na kakovost bol-
nikovega Zivljenja.

Aktivno opazovanje je strategija zdravljenja, pri kateri bolnike z nizko rizi¢nim
rakom prostate in vsaj 10-letno pri¢akovano Zivljenjsko dobo natan¢no sprem-
ljamo s kontrolnimi preiskavami po vnaprej dolo¢enem protokolu. Namen
aktivnega opazovanja je kurativen, zato je klju¢no, da s kontrolnimi preiska-
vami zgodaj prepoznamo morebitno napredovanje bolezni (reklasifikacija) in
pri¢nemo s pravoc¢asnim aktivnim zdravljenjem bolnika. Tako bolnikom zam-
aknemo ali prihranimo potencialne nezelene ucinke radikalnega zdravljenja.

Trenutna priporocila glede aktivnega opazovanja izhajajo iz raziskave DETEC-
TIVE, pri kateri so sodelovale mednarodne uroloske in onkoloske organizacije.
Sistematicen pregled literature je pokazal, da so raziskave na temo aktivnega
opazovanja heterogene, nedosledne in variabilne v klini¢nih praksah, zato ob-
staja ve¢ nejasnosti glede najboljse strategije. Razlike se pojavljajo pri vkljucit-
venih kriterijih, protokolih spremljanja in kriterijih za reklasifikacijo, na podlagi
katerih se odlo¢amo za pricetek aktivnega zdravljenja. S pomocjo vprasalnikov
in izjav, ki pokrivajo razli¢na podroc¢ja aktivnega opazovanja, so dosegli 70-%
konsenz, ki sluzi kot usmeritev, dokler ne bodo na voljo priporo¢ila na podlagi
rezultatov prospektivnih raziskav.




VKLJUCITVENI KRITERIJI ZA AKTIVNO OPAZOVAN]JE

Poleg prognosti¢no ugodnih znacilnosti raka prostate (tabela 1) mora imeti bol-
nik vsaj 10 let pricakovane Zivljenjske dobe. Starost ni kriterij za izkljucitev bol-
nikov, pri oceni je treba upostevati bolnikovo splo$no zdravstveno stanje. Prev-
idni moramo biti pri zelo mladih moskih z dolgo pri¢akovano Zivljenjsko dobo
in bolnikih z dejavniki tveganje za agresivno bolezen (dedna komponenta, rasa).

Tabela 1. Najpogosteje uporabljeni vkljucitveni kriteriji za aktivno opazovan-
je bolnikov z rakom prostate. ISUP - angl. International Society of Urological
Pathology, ECE - ekstrakapsularna ekstenzija, LVI - limfovaskularna invazija,
PSA-D - gostota PSA.

Prognosti¢na skupina ISUP 1 (glede izkljucitvenih kriterijev ni konsenza)

Prognosti¢na skupina ISUP 2 (PSA<10, <cT2a, <10% Gleason 4, >3
pozitivne biopsije z >250% zajetosti)

Odsotnost: kribriformnega vzorca rasti, intraduktalnega karcinoma, ECE, LVI,
perinevralne invazije

Stadij < T2c*
PSA-D < 0,15 ng/ml/cc (ni konsenza)

*T2c = zajetost obeh strani prostate

Multiparametri¢na magnetna resonanca oz. mp MR (angl. multiparametic mag-
netic resonance imagining, mpMRI) prostate ima v zadnjih letih pomembno
vlogo pri diagnostiki raka prostate, v klini¢ni praksi jo danes opravi ve¢ina bol-
nikov pred biopsijo prostate. Kombinacija mp MR prostate s tar¢no in sistemsko
biopsijo prostate omogoca bolj zanesljivo izbiro ustreznih kandidatov za aktivno
opazovanje, pri teh bolnikih je manj nediagnosticiranih klini¢cno pomembnih
rakov prostate (ISUP>2) in kasnejsih reklasifikacij. Pri bolnikih, ki jih aktivno
opazujemo le na podlagi sistemske biopsije prostate, se priporoc¢a potrditvena
biopsija v roku 6-12 mesecev zaradi nevarnosti napac¢ne klasifikacije (angl. un-
derstaging). Priporoceno je, da bolnik pred potrditveno biopsijo opravi mp MR
prostate, pri biopsiji pa odvzamemo tarc¢ne in sistemske vzorce. Tako reklasifi-
ciramo do 40 % bolnikov, ki nato potrebujejo radikalno zdravljenje.




Bolnikom, ki so kandidati za aktivho opazovanje, je treba natan¢no pojasniti
namen, cilj in potek zdravljenja. Zaradi pogostih kontrol in preiskav, med katere
spadajo tudi za bolnika neprijetne rebiopsije prostate, morajo biti bolniki psi-
hosocialno stabilni, motivirani in sodelujo¢i. Pomembno je, da bolnik razume
namen aktivnega opazovanja, s katerim se mora strinjati in upostevati moznost
kasnej$ega napredovanja bolezni in potrebe po aktivnem zdravljenju. Uposte-
vati je treba Zelje bolnikov, ki so kandidati za aktivno opazovanje, vendar Zelijo
takoj$nje radikalno zdravljenje, kot tudi Zelje bolnikov, ki Zelijo aktivno opa-
zovanje kadarkoli kasneje prekiniti.

PROTOKOL AKTIVNEGA OPAZOVAN]JA

Vecina protokolov aktivnega opazovanja priporoc¢a kontrolne digitorektalne
preglede prostate oz. DRP (angl. digital rectal examination, DRE), kontrole
vrednosti PSA in ponovne biopsije prostate (tabela 2). Najvecjo tezavo za bolni-
ke predstavljajo ponovne biopsije prostate, ki so invazivne, neprijetne, z mozni-
mi resnimi neZelenimi ucinki. Rebiopsije pomembno negativno vplivajo na bol-
nikovo kakovost Zivljenja in so pomemben vzrok za slabo sodelovanje bolnika
oz. opustitev aktivnega opazovanja.

Kontrolna mp MR prostate predstavlja privla¢no, bolniku prijazno alternativo
rebiopsijam, vendar zaenkrat ni dovolj dokazov, da bi z njo lahko varno nado-
mestili rebiopsije. Glede frekvence in intervala kontrolnih mp MR prostate ni
konsenza, priporoca se, da jo opravimo ob porastu vrednosti PSA, spremembi
oz. suspektnem DRP in pred nac¢rtovanimi rebiopsijami. Napredovanje bolezni,
vidno na mp MR, je moc¢an napovedni dejavnik za histoloski progres, zato se v
takem primeru priporoca rebiopsija.

Kljub prizadevanjem, da bi bolnike nadzorovali ¢im bolj neinvazivno, ostajajo
rebiopsije prostate priporocen standard in so temelj za morebitno reklasifikaci-
jo. Pred nacrtovano rebiopsijo se priporo¢a mp MR prostate, odvzeti je treba
tar¢ne in sistemske vzorce.




Tabela 2. Protokol aktivnega opazovanja glede na konsenz raziskave DETEC-
TIVE. PI-RADS - angl. prostate imaging reporting and data system, mpMRI -
angl. multiparametric magnetic resonance imaging, PSA - za prostato specifi¢ni
antigen, DRE - angl. digital rectal examination.

Preiskava Priporocen interval
DRE Vsaj enkrat letno
PSA Na 6 mesecev

Rebiopsija prostate | Priporocena znotraj prvih 2 let aktivnega opazovan-
ja, nato enkrat na 3 leta (tudi v primeru odsotnosti
progresa drugih parametrov). Pred rebiopsijo se pri-
poro¢a mp MR prostate. Priporoca se odvzem tarénih
in sistemskih vzorcev.

o V primeru mp MR progresa: visji PI-RADS, vedji
volumen znane lezije, vi§ji stadij T, nova lezija v
prostati, pojav zasevkov v bezgavkah ali kosteh

o V primeru spremembe / progresa pri DRE

o V primeru porasta vrednosti PSA (ni konsenza

glede vrednosti)
Kontrolni MRI - Ni jasnih priporocil glede ferkvence / intervala
prostate - Priporocen pred nacrtovano rebiopsijo

- Priporocen v primeru vrednosti PSA in ali
susp / spremembe DRE




RAZLOGI ZA PREKINITEV AKTIVNEGA OPAZOVANJA

Aktivno opazovanje prekinemo v primeru histoloskega progresa, dokazanega z
rebiopsijo (reklasifikacija). Porast vrednosti PSA, sprememba v kinetiki PSA in
progres, viden na mp MR, niso zadosten razlog za reklasifikacijo, v teh primerih
je potrebna rebiopsija.

Aktivno opazovanje lahko kadarkoli prekinemo na Zeljo bolnika (zelja po aktiv-
nem zdravljenju, psihi¢no breme raka, anksioznost, depresija). Radikalno zdra-
vljenje lahko bolniku priporo¢imo tudi, kadar neinvazivne preiskave kazejo na
progres bolezni, bolnik pa ne Zeli ponovne biopsije prostate.

Pri odloc¢itvi glede radikalnega zdravljenja je pomembno, da upostevamo bol-
nikovo splo$no zdravstveno stanje in pricakovano zivljenjsko dobo, ki mora biti
daljsa od 10 let. Bolnike s krajso pricakovano zivljenjsko dobo, pri katerih ni
znakov za napredovanje, lahko pricnemo spremljati z nadzorovanim opazovan-
jem.

NADZOROVANO OPAZOVAN]JE

Treba je razlikovati med aktivnim opazovanjem in nadzorovanim opazovanjem
(angl. watchful waiting). Pri slednjem gre za konzervativno opazovanje asimpto-
matskih bolnikov z lokaliziranim rakom prostate vseh rizi¢nih skupin, ki imajo
manj kot 10 let pricakovane zivljenjske dobe. Osnova za ta pristop so Studije, ki
so primerjale radikalno prostatektomijo z nadzorovanim opazovanjem. Studije
so pokazale boljse prezivetje pri bolnikih, ki so bili operirani, vendar Sele po
10 letih opazovanja. V klini¢ni praksi se za nadzorovano opazovanje odlo¢amo
pri starejsih bolnikih s pridruzenimi boleznimi, ki niso kandidati za agresivno
lokalno radikalno zdravljenje oz. jim radikalno zdravljenje zaradi kratke pricak-
ovane Zivljenjske dobe ne bo prineslo dobrobita. Pri nadzorovanem opazovanju
nimamo v naprej definiranega protokola, prilagojeno je posameznemu bolni-
ku. Pri spremljanju smo pozorni predvsem na pojav simptomov in znake, ki
bi kazali lokalno oz. sistemsko napredovanje bolezni. Namen nadzorovanega
opazovanja je paliativen, zdravljenje simptomatsko, cilj pa ohranjanje bolnikove
kakovosti zivljenja.




ZAKLJUCGEK

Aktivno opazovanje je vedno bolj pogosto uporabljena strategija zdravljenja
bolnikov z nizko rizi¢nim in zacetnim srednje rizicnim rakom prostate, ki im-
ajo ve¢ kot 10-letno pricakovano zivljenjsko dobo. Aktivno opazovanje omog-
oca varno odlozitev oz. izogibanje radikalnemu zdravljenju, ki je povezano z
moznimi nezelenimi ucinki. Reden nadzor bolnika omogoca, da pravocasno
odkrijemo morebitno napredovanje bolezni. Klju¢no je, da se tako urolog kot
tudi bolnik drzita predvidenega protokola aktivnega opazovanja. Ob uvedbi
drzavnega presejalnega programa za raka prostate je pricakovati dodaten porast
$tevila bolnikov z novo odkritim nizko rizi¢nim rakom prostate, s tem pa kandi-
datov za aktivno opazovanje. Raziskave so usmerjene v optimizacijo protokola
aktivnega opazovanja, za katerega Zelimo, da bi bil bolniku prijazen, u¢inkovit in
varen. Idealno bi bilo opazovanje izklju¢no s pomocjo neinvazivnih preiskav, s
katerimi bi lahko natan¢no, pravocasno prepoznali morebitno klini¢no pomem-
bno napredovanje bolezni.
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POVZETEK

Rak prostate je v Sloveniji najpogostejsi rak pri moskih in drugi po umrljivosti.
Ce je bolezen ugotovljena pravocasno, ko je $e omejena na prostato in se $e
ni razsirila po telesu, je pri vecini bolnikov ozdravljiva. V Sloveniji se vec¢ina
bolnikov z lokalnim rakom prostate odlo¢i za kirur$ko zdravljenje. Radikalna
prostatektomija ostaja zlati standard kirurskega zdravljenja lokaliziranega raka
prostate. Operacijo naredimo z namenom, da bolnika ozdravimo. Odstranimo
celotno prostato z rakavim tkivom in preprec¢imo Sirjenje raka v podro¢ne bez-
gavke, kosti ali druge notranje organe. Po odstranitvi prostate zagotovimo ne-
oviran odtok seca iz senega mehurja. Radikalna prostatektomija ima mozne
zaplete, ki lahko negativno vplivajo na kakovost zivljenja bolnikov. Zato pred-
stavlja odkrit pogovor z bolnikom prvi klju¢ni korak v procesu zdravljenja.

Kljucne besede: rak prostate, kirursko zdravljenje, radikalna prostatektomija,
robotsko asistirana laparoskopska radikalna prostatektomija, laparoskopska
prostatektomija, eksperimentalno (fokalno) zdravljenje raka prostate

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer in men in Slovenia and the second
in terms of mortality. If the disease is detected in time, when it is still limited to
the prostate and has not yet spread throughout the body, it is curable in most
patients. In Slovenia, the majority of patients with localized prostate cancer opt
for surgical treatment. Radical prostatectomy (RP) remains the gold standard
for surgical treatment of localized prostate cancer. The operation is performed




with the aim of curing the patient. We remove the entire prostate with cancerous
tissue and prevent the cancer from spreading to regional lymph nodes, bones
or other internal organs. After the removal of the prostate, we ensure the unob-
structed outflow of urine from the bladder. RP has potential complications that
can negatively affect patients” quality of life. Therefore, a frank conversation with
the patient is the first crucial step in the treatment process.

Keywords: prostate cancer, surgical treatment, radical prostatectomy, robotic
assisted laparoscopic radical prostatectomy, laparoscopic prostatectomy, experi-
mental (focal) treatment of prostate cancer

UuvoD

Operacijo prostate, ki jo izvedemo pri raku prostate, imenujemo radikalna pros-
tatektomija in jo lahko opravimo prek razli¢nih pristopov: z odprto, laparoskop-
sko ali robotsko asistirano metodo, in tudi prek perineja. Operacija je tehni¢no
zahtevna, vendar velja danes za rutinski kirurski poseg. Delo ameriskega urolo-
ga Walsha na podrocju kirurske anatomije prostate in medeni¢nih organov je
prispevalo k razvoju operativne tehnike z majhnim odstotkom zapletov, majhno
izgubo krvi, ohranitvijo urinske kontinence in potence. Kirurg med operacijo
odstrani prostato, semenske mesicke in pelvi¢ne bezgavke, ce je verjetnost za-
sevkov v njih vec kot 7 % (uporaba nomogramov). Odstranitev bezgavk sicer
ne vpliva na prezivetje, poda pa dodatne informacije pri ugotavljanju razsiritve
bolezni. Po odstranitvi prostate naredimo anastomozo med se¢nim mehurjem
in se¢nico, da ohranimo obicajno pot odvajanja vode. Kirurski poseg zahteva
izjemno natanc¢nost in poznavanje anatomije male medenice. Kirurg med op-
eracijo stremi k popolni odstranitvi raka, ohranitvi miSice zapiralke sec¢nice ter
ziv¢no-zilnega snopa, minimalni izgubi krvi in poskodbi okolnih struktur.

Odlocitev za zdravljenje raka prostate ni vedno najlazja. Pri ve¢ini rakov
velja, da mora diagnostika in zdravljenje potekati kar se da hitro, ker to
pomembno vpliva na rezultate zdravljenja in prognozo. Za raka prostate
pa je znacilno, da navadno ni zelo agresiven in raste dolga leta, preden
se klini¢no izrazi. Ko se pojavijo simptomi, je praviloma Ze razdirjen in
neozdravljiv. Odlocitev za kirur$ko zdravljenje mora biti pri vsakem bol-
niku stvar tehtnega premisleka, saj lahko v nekaterih primerih z zdravljen-
jem moskemu povzroc¢imo celo vec tezav, kot ¢e bi bolezen le opazovali. Vrsta
zdravljenja je odvisna od ve¢ dejavnikov, ki se nanasajo na bolnika in bolezen.




Pri bolniku ocenjujemo splo$no zmogljivost, spremljajoce bolezni, pricakovano
zivljenjsko dobo, tehni¢no izvedljivost kirurskega posega (brazgotine po pre-
jSnjih operacijah, ekstremna debelost, ipd.) in starost. Karakteristike bolezni,
ki vplivajo na kon¢no odlocitev o nacinu zdravljenja, pa so razsirjenost raka,
stopnja malignosti in histoloski tip. V pomoc¢ pri odlocitvi so nam tudi posebej
prirejeni nomogrami, s katerimi lahko dokaj natan¢no predvidimo razsirjenost
in prognozo bolezni.

Neposredni zapleti zaradi same operacije so sicer redki, a mozni (smrtnost do
0,2 %, globoka venska tromboza do 1 %). Spermatogeneza je ohranjena. Ce si
bolniki Zelijo spoceti otroka, je to mozno s pomocjo medicinsko asistirane re-
produkcije. Najpogostejsi trajni zapleti so urinska inkontinenca (4-50 %), pozi-
tivni kirurski robovi, zozitev anastomoze, erektilna disfunkcija (29-100 %) in
biokemicni recidiv. Mozni so $e vezikorektalna fistula, limfedem, ingvinalna
kila, skrajsanje penisa in spremenjen obcutek orgazma.

INDIKACIJE

V skladu s smernicami Evropskega uroloskega zdruzenja (angl. European
Association of Urology, EAU), ki jih smiselno uporabljamo tudi v Sloveni-
ji, je radikalna prostatektomija indicirana pri bolnikih z rakom prostate, ki so
v dobrem psihofizicnem stanju in je njihova pricakovana Zzivljenjska doba od
postavitve bolezni vsaj 10 let. V preteklosti je bila radikalna prostatektomija
metoda izbora pri zdravljenju lokalno omejenega raka prostate, medtem ko se
danes vse pogosteje uporablja tudi pri bolnikih z lokalno napredovalo in celo
oligometastatsko boleznijo. Indikacija temelji zlasti na oceni klini¢nega stadi-
ja bolezni, histoloske slike tumorja po biopsiji prostate in serumski vrednosti
za prostato specificnega antigena (PSA) pred biopsijo. Ocena klini¢nega stadija
raka prostate je odvisna od digitorektalne palpacije prostate, izvida punkcijske
biopsije prostate (tevilno pozitivnih vzorcev; odstotek tkiva, zajetega z rakom v
vzorcu; prisotnost raka v kapsuli prostate) ter slikovnih preiskav. Med slednjimi
je najkoristnej$a multiparametri¢na magnetna resonanca prostate (angl. mul-
tiparametric magnetic resonance imaging, mpMRI).

Na osnovi $tevilnih $tudij EAU priporoca razdelitev raka prostate glede na ver-
jetnost biokemicne ponovitve bolezni po aktivnem zdravljenju. Pri lokalno
omejeni bolezni (cT2) govorimo o treh skupinah raka prostate:




1. nizko rizi¢ni (PSA < 10 ng/ml, GS < 7 (ISUP grade 1), cT1-2a),
2. srednje rizi¢ni (PSA 10-20 ng/ml ali GS 7 (ISUP grade 2/3) ali cT2b,
3. visoko rizi¢ni (PSA > 20 ng/ml ali GS > 7 (ISUP grade 4/5) ali cT2c.

Lokalno napredovali rak prostate (cT3-4 ali cN+) ne glede na serumsko vred-
nost PSA ali oceno GS oz. ISUP sodi v skupino z visokim tveganjem za bi-
okemi¢no ponovitev.

KIRURSKE TEHNIKE IN PRISTOPI

Strokovno gledano Se vedno velja, da so onkoloski in funkcionalni rezultati
radikalne prostatektomije ne glede na metodo statisticno primerljivi in v tem
pogledu nobena od kirurskih tehnik za bolnika ne pomeni boljsega izbora.

ODPRTA/KLASICNA RADIKALNA RETROPUBICNA PROSTATEKTOMIJA

Operacija poteka v splo$ni anesteziji. Kirurg opravi rez koze v mediani liniji
spodnjega dela trebuha med popkom in sramnico in preide prek podkozja in
misi¢ne stene v t. i. Retziusov prostor. Prikaze si endopelvi¢no fascijo, tako levo
kot desno, in predel, kjer potekajo velike Zile v medenici - arterija in vena iliaca
communis z vejama. Ob velikih medeni¢nih Zilah se nahajajo limfne poti z bez-
gavkami (ob iliakalnem in obturatornem zilju), ki jih odstranimo, ce je verjet-
nost zasevkov v njih ve¢ kot 7 % (pri odlocitvi si pomagamo z razli¢nimi nom-
ogrami). Sledi odprtje endopelvi¢ne fascije, podvezanje (ligiranje) in prekinitev
dorzalnega venskega pleteza, pod katerim se nahaja se¢nica. Se¢nico prekinemo
na nivoju utrikulusa, zunaj zunanjega sfinktra, ki mora ostati neposkodovan,
¢e zelimo, da bolnik po operaciji ohrani kontinenco. Prostato nato spro$¢amo
retrogradno - od apeksa proti bazi. Ce nam razmere dopuscajo, skusamo ohran-
iti zivéno-zilna snopa, ki potekata tik ob prostati in sta klju¢na za ohranitev
erekcije. TakSen poseg, ko obojestransko ohranimo Ziv¢no-zilni snop, imenu-
jemo radikalna prostatektomija z ohranitvijo Zivcev (angl. nerve-sparing). V
predelu baze prostate odpremo rektoprostati¢no fascijo (Denonvilliersova fasci-
ja), pod katero se nahajata oba duktusa in semenska mesic¢ka. Duktusa prekine-
mo, semenska mesicka pa odstranimo skupaj s prostato. Prostato s semenskima
mesickoma posljemo na patohistoloski pregled. Na koncu zasijemo se¢ni mehur
na se¢nico — vezikouretralna anastomoza, vstavimo urinski kateter, dren in za$i-
jemo rano po plasteh. Urinski kateter sluzi drenazi urina in lazjemu celjenju
anastomoze med se¢nim mehurjem in se¢nico. Sedem do deset dni po operaciji




opravimo cistogram in ocenimo, ali je anastomoza zaceljena. Ce ni ekstravazata,
urinski kateter odstranimo. Ce je prisotna ekstravazacija, urinski kateter pusti-
mo in situ $e pet do sedem dni.

LAPAROSKOPSKA RADIKALNA PROSTATEKTOMIJA

Kirurski principi laparoskopske radikalne prostatektomije so podobni kot pri
odprti/klasi¢ni radikalni prostatektomiji. Razlika je v invazivnosti. Pri lapa-
roskopskem pristopu kirurg operira skozi majhne reze v telesu prek trokarjev,
uporablja posebne instrumente in endoskopsko kamero. Pristop je lahko trans-
peritonealen (skozi trebusno votlino) ali ekstraperitonealen (vstopimo v preper-
itonealni prostor, peritonej odmaknemo - podobno kot pri odprti metodi). Bist-
vene prednosti laparoskopske kirurgije so: manjsa izguba krvi, povecava slike na
racun uporabe endoskopske kamere, manj$e poskodbe okolnih struktur, krajsa
hospitalizacija, hitrej$e okrevanje, manjsa poraba antibiotikov in analgetikov po
operaciji in boljsi estetski rezultat. Kirurski rezi so manj$i. Vendar pa obstajajo
tudi slabosti laparoskopske radikalne prostatektomije. Kirurg mora premika-
ti instrumente v nasprotno smer od cilja, ki ga vidi na ekranu, kar predstavlja
zahtevno koordinacijo vida in rok ter ustrezno spretnost. Druge pomanjkljivosti
laparoskopskih operacij so omejena gibljivost instrumentov, zmanjsan obcutek
za dotik in povecana obcutljivost instrumentov na gibe rok.

ROBOTSKO ASISTIRANA LAPAROSKOPSKA RADIKALNA
PROSTATEKTOMIJA

Robotsko asistirana kirurgija sodi v skupino minimalno invazivne kirurgije in
odpravlja pomanjkljivosti laparoskopije (omejena gibljivost instrumentov, trem-
or, tezavna ergonomija kirurga) ter kirurgu omogoca izvajanje zelo zahtevnih
in pogosto dolgotrajnih operacij. Tehnoloske prednosti robotsko asistiranih
operacij prostate omogocajo kirurgom vec fleksibilnosti in natan¢no manevriran-
je in§trumentov med preparacijo prostate in $ivanjem anastomoze. InStrumen-
ti delujejo podobno kot gibi rok pri odprti kirurgiji, vendar brez tresenja rok.
Sistem upravlja kirurg prek posebne konzole in instrumentov, ki so vpeti na
bolnika, in posnema izku$njo odprte operacije z ohranjanjem naravnega odnosa
oko-roka-instrument in intuitiven nadzor instrumentov. Kirurg ima 3D vizual-
izacijo in 10-kratno povecavo kirurskega polja.




RADIKALNA PERINEALNA PROSTATEKTOMIJA

Operacija poteka v splo$ni anesteziji, v ginekoloskem polozaju. Kirurg opravi
rez v predelu presredka, med anusom in skrotumom. Sledi odstranitev prostate
s semenskimi mesicki ter vezikouretralna anastomoza. Operacijo izvajajo le Se v
nekaj centrih v svetu zaradi tezZje ohranitve erekcije in nedostopnosti pelvi¢nih
bezgavk.

EKSPERIMENTALNO LOKALNO ZDRAVLJENJE RAKA PROSTATE
Fokalno zdravljenje raka prostate

To zdravljenje zajema razli¢ne ablativne metode, katerih namen je selektiv-
na ablacija tumorja in hkratna omejitev toksi¢nega vpliva razli¢nih energij
na zivéno-zilne snope, sfinkter in se¢nico. Zajema HIFU, krioterapijo, fotodi-
namicno zdravljenje, elektroporacijo, fokalno radioterapijo (brahiterapija, Cy-
berKnife®) in radiofrekven¢no ablacijo (RFA). Z razli¢nimi pristopi unic¢ujemo
le dele prostate, kjer je dokazen rak prostate.

Primeri fokalnega zdravljenja raka prostate:

a. Krioterapija prostate
Krioterapija predstavlja unic¢evanje tkiva z zelo nizkimi temperaturami.
Z zmrzovanjem povzro¢imo tvorbo kristalov ledu v celicah in okolici
ter posledicno poskodbo celicnih membran, kar vodi v nekrozo. Poleg
tega povzroc¢a zamrzovanje tudi dehidracijo tkiv, ki vodi v proteinsko
denaturacijo, upocasnitev pretoka krvi v mikrocirkulaciji in posledi¢no
ishemijo.

b. HIFU (high-intensity focused ultrasound) prostate
HIFU je postopek, s katerim povzro¢imo mehansko in toplotno okvaro
tkiva. Cilj postopka je, da se ustvari temperatura, visja od 65 °C. Tako pride
do denaturacije proteinov in koagulativne nekroze tkiva. Poseg se izvaja v
splo$ni ali spinalni anesteziji. Med posegom bolnik lezi na boku. V eni uri
obdelamo priblizno 10 g tkiva.




ZAKLJUCEK IN POGLED V PRIHODNOST

Radikalna prostatektomija ostaja ena najpogostejsih uroloskih onkoloskih oper-
acij. S porastom $tevila operacij se je tehni¢na dovrsenost izboljsala do te mere,
da se zapleti, ki lahko pomembno vplivajo na kakovost zivljenja bolnika, pojavl-
jajo redkeje in niso hujsi. Tehnoloski napredek z uporabo boljsih laparoskopskih
inStrumentov, 3D endoskopske slike z odli¢no locljivostjo in pojav robotov v
kirurgiji dajejo bolnikom moznosti za vedno boljse funkcionalne in onkoloske
rezultate. V bliznji prihodnosti lahko pri¢akujemo, da bodo ti Se boljsi, saj bodo
tehnoloske novosti dodatno olajsale delo kirurgu. Operirali bomo skozi manj
lukenj v ¢loveskem telesu in skozi naravne odprtine, zimplementacijo 5G omrez-
ja v kirurgijo bo mozno operirati na daljavo, natan¢nej$a ra¢unalniska obdelava
mp MR slik s 3D rekonstrukcijo pa bo kirurgu priblizala kirursko anatomijo $e
v ve¢ji meri. V daljni prihodnosti bo verjetno tudi v kirurgijo vstopila umetna
inteligenca in morda povsem avtonomni kirurski roboti, ki bodo sposobni op-
eracijo izvesti od zacetka do konca povsem samostojno. Karkoli Ze bo prines-
la prihodnost, bo ostal klju¢ni cilj kirurskega zdravljenja bolnikov enak. To je
pravilno zdravljenje, za primernega bolnika, ob pravem casu.
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Obsevanje raka prostate
Prostate cancer radiotherapy
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POVZETEK

Bolnike z rakom prostate obsevamo z namenom ozdravitve (radikalno), poop-
erativno dopolnilno/resevalno (za zmanj$anje tveganja ponovitve bolezni po
operaciji/ozdravitve ob nara$¢anju vrednosti za prostato specifi¢nega antigena)
ali paliativno (z namenom lajsanja tezav ob napredovali bolezni). Obsevanje
raka prostate v primerjavi z radikalno prostatektomijo omogoca primerljiv nad-
zor bolezni in kakovost Zivljenja. Vsak bolnik mora biti seznanjen z moznostmi
zdravljenja in zapleti ter imeti aktivno vlogo pri odlo¢itvi o zdravljenju. Do-
kumentacijo bolnikov z novoodkritim rakom prostate obravnava multidiscipli-
narni konzilij (urolog, radioterapevt onkolog, internist onkolog, radiolog).

Kljucne besede: rak prostate, obsevanje, multidisciplinarni konzilij

ABSTRACT

Patients with prostate cancer are irradiated with radical intent (to cure), post-
operative adjuvant/salvage (to reduce the risk of recurrence of the disease after
surgery/to cure when the prostate-specific antigen value increases) or palliative
(with the aim to reducing complications in advanced disease). Compared to
radical prostatectomy, prostate cancer radiotherapy provides comparable dis-
ease control and quality of life. Each patient should be informed of treatment
options and side effects and have an active role in the treatment decision. Doc-
umentation of patients with newly diagnosed prostate cancer is introduced to a
multidisciplinary team meeting (urologist, radiation oncologist, internist oncol-
ogist, radiologist).

Keywords: prostate cancer, radiotherapy, multidisciplinary team meeting




RADIKALNO OBSEVANJE

V Sloveniji smo v obdobju 2017-2021 radikalno obsevali povprecno 190 bol-
nikov na leto. Ob odlo¢itvi za zdravljenje upostevamo skupino tveganja (lokalni
stadij bolezni, setevek po Gleasonu in viSino za prostato specificnega antigena
(PSA)), pricakovano zivljenjsko dobo in Zeljo bolnika.

Pomembna je:

e izrazenostbolnikovih tezav z uriniranjem (izrazitejse tezave — vecje tveganje
za urinarne zaplete po zdravljenju) in

e spremljajo¢e bolezni in stanja, ki lahko onemogocajo/otezujejo
najustreznej$o izvedbo obsevanja (sréni spodbujevalnik, obojestranska
kol¢na proteza) ali predstavljajo vecje tveganje za zaplete po zdravljenju
(sladkorna bolezen, antikoagulantno zdravljenje, kroni¢na vnetna bolezen

Crevesja itd.).
Pri bolnikih s srednjim in visokim tveganjem za napredovanje bolezni obsevan-
ju dodamo hormonsko zdravljenje, obi¢ajno v skupnem trajanju od 4-6 mese-
cev do 2 let (odvisno od skupine tveganja in spremljajocih bolezni). Hormonsko
zdravljenje izboljsa prezivetje bolnikov.

Vrste obsevanja
I.  Zunanje obsevanje (perkutano, teleradioterapija, TRT) - vir sevanja
je zunaj telesa (linearni pospesevalnik) (slika 1)

L4 ‘ .r'_,r
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Slika 1. Obsevalna naprava, Slika 2. Markirna zlata zrna v
kjer poteka zunanje obsevanje prostati na TRUZ (vir: arhiv OI)
bolnikov (vir: arhiv OI)

Za zagotavljanje natan¢nosti obsevanja bolnikom v lokalni anesteziji pod nad-
zorom transrektalnega ultrazvoka (TRUZ) v prostato vstavimo markirna zlata
zrna (slika 2). Ob pripravi na obsevanje posnamemo CT medenice in v enaki legi
in pod enakimi pogoji opravimo magnetnoresona¢no slikanje (MR). Zdruzitev
CT- in MR-slik omogoca jasnejsi prikaz prostate in podrocja tumorja, zato je
obsevano podroc¢je manjse (ob tem je manjse tveganje za zaplete). Sodobne ob-
sevalne tehnike omogocajo, da visokodozno obmocje natan¢no posnema obliko
prostate (slika 3). Neposredno pred obsevanjem in med njim se preveri/-ja us-
treznost usmeritve zarkov (z nacrtovanim tar¢nim podroc¢jem) - pomagamo si
z vstavljenimi zrni v prostati (t. i. dnevno vodeno obsevanje).

Zunanje obsevanje je lahko samostojno zdravljenje (pri vseh skupinah tveganja).

markirna
zlata zrna

Slika 3. Obsevalni na¢rt - podrocje visoke doze (rdece) se tesno prilega obliki
prostate (vir: arhiv OI)

II.  Notranje obsevanje (brahiradioterapija, BRT) - vir sevanja (zrno

radioaktivnega iridija) se vnese v samo prostato
Pod nadzorom TRUZ skozi koZo presredka v prostato vstavimo 20-30 votlih
igel (vodil). Za ustrezno dolo¢itev globine igel opravimo cistoskopijo z gibljivim
cistoskopom (slika 4). Najsodobnej$e na¢rtovanje notranjega obsevanja temelji
na MR- slikanju prostate z vstavljenimi vodili (slika 5a). V sodelovanju s fiziki in
radioloskimi inZenirji ob ra¢unalniski podpori izdelamo posamezniku prilago-
jen nalrt obsevanja (slika 5b).
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Konice

igel pod
sluznico
sefnika

Slika 4. Slika 5.
Cistoskopsko preverjanje ~ a) MRI prostate z vstavljenimi vodili (vir: rhiv OI)
ustreznosti globine igel b) obsevalni nacrt (vir: arhiv OI)

(vir: arhiv OI)

Vstavljena vodila povezemo z obsevalno napravo, ki ra¢unalnisko krmiljeno
vodi zrno radioaktivnega iridija vzdolz vstavljenih vodil (slika 6).

Slika 6. Bolnik z vstavljeni (titanovimi) vodili v prostati, pripravljen za notran-
je obsevanje (vir: arhiv OI)

Notranje obsevanje se kot samostojno zdravljenje up-
orablja pri bolnikih z nizkim tveganjem za ponovitev
bolezni in nekaterih bolnikih s srednjim tveganjem.
Pri ostalih bolnikih se izvaja v kombinaciji z zunan-
jim.

V primerjavi z zgolj zunanjim notranje obsevanje
omogoca obsevanje prostate z vis§jo dozo. Ucinkovi-
tost se izraza v odlicnem lokalnem nadzoru bolezni
(96-% 6-letni lokalni nadzor pri slovenskih bolnikih;
Kragelj B).

Sistemati¢en pregled rezultatov sodobnih oblik
lokalnega zdravljenja lokaliziranih in lokalno napre-
dovalih rakov prostate je pokazal prednost notranjega pred zunanjim obsevan-
jem pri vseh skupinah tveganja.

Rak prostate je v primerjavi z vecino drugih rakov bolj obcutljiv na visje od-
merke sevanja (ima drugac¢ne radiobioloske lastnosti). Zato so se ob konvecion-
alnem obsevanju (1,8-2 Gy na frakcijo) uveljavili razli¢ni hipofrakcionirani
rezimi z vijo dozo na frakcijo (tabela 2).
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Uporabo visokih odmerkov omogoc¢a BRT kot tudi sodobna oblika zunanjega
obsevanja, t. i. stereotakti¢no obsevanje (SBRT; visoko natan¢no, neinvazivno,
slikovno vodeno obsevanje, kjer tumorsko tkivo prejme obicajno 1-5 visokod-
oznih odmerkov).

prostata

Prostaa

poddrotje

visoke doze

MRI prostate z vstavljenimi vodili pri BRT MRI prostate pri SBRT

Slika 7: BRT prostate in SBRT prostate (vir: arhiv OI)

Modra ¢rta oznacuje podrodje, ki ga obsevamo z visokim odmerkom, rdeca ¢rta/
puscica oznacuje prostato. Pri SBRT je potreben varnostni rob okrog prostate
(zeleno) zaradi premikov prostate in drugih nenatan¢nosti, npr. pri nastavitvi
bolnika, pri BRT z visokim odmerkom obsevamo samo prostato.

Retrospektivne analize kazejo primerljiv biokemi¢ni nadzor bolezni in stopnjo
tezav z odvajanjem urina, vendar je pri SBRT pet let po zdravljenju ve¢ zapletov
z odvajanjem blata (tabela 1).
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BRT

SBRT

manj$e tveganje za pojav sekundarnih
rakov

vir sevanja je v prostati, zato ni potreben
dodaten varnostni rob okrog prostate,
obsevani volumen je manjsi

dolgoletni rezultati sledenja bolnikov

manjse Stevilo obsevanj kot pri
standardnem zunanjem obsevanju (bolj
prijazno bolniku)

ni potreben invaziven poseg

niso potrebne dolgoletne izku$nje
izvajalca

- verjetno manj ¢revesnih zapletov po
zdravljenju

Tabela 1. Prednosti BRT in SBRT.

Vse vec je podatkov, da je, vsaj pri bolnikih z nizkim in srednjim tveganjem
za ponovitev bolezni, SBRT prostate enakovredno standardnemu zunanjemu
obsevanju; zaradi kratkega casa sledenja bolnikov pa je potrebna previdnost.
Zaenkrat ni dokazov o enakovrednosti SBRT in BRT.

Kombinacija konvencionalnega zunanjega obsevanja in HDR (angl. high dose
rate) brahiterapije je prednostni nac¢in obsevanja bolnikov na Onkoloskem insti-
tutu. Pricakujemo, da bodo rezultati genomskih testov izboljsali izbiro bolnikov,
ki potrebujejo (agresivnejse) zdravljenje, saj kazejo vecji napovedni vpliv kot
standardni dejavniki (PSA, sestevek po Gleasonu, stadij bolezni) - vendar $e ne
razpolagamo z rezultati prospektivnih randomiziranih raziskav.

Skupina tveganja

Nacin obsevanja Dozax Nizka | (Nizka) | (Visoka) | Visoka | Oligo-metastatski

stevilo odmerkov srednja | srednja | /izrazito | rak*

visoka

Kovencionalno 2 Gy x 37-38 + + + +
zunanje obsevanje
Hipofrakcionirano 3Gyx20 + + + +
zunanje obsevanje 2,5Gyx28 + + + +

2,75 Gy x 20 +
Ekstremno 6,1 Gyx7 + + + +
hipofrakcionirano 6Gyx6 +
zunanje obsevanje
Konvencionalno zunanje |2 Gy x 25 + 14 Gy + +
obsevanje + HDR BRT | HDR +

2 Gyx 30 +9-12 Gy

HDR
Izkljuéno HDR BRT 13-13,5Gyx2 + +

Tabela 2. Izbira visokodoznega obsevanja prostate glede na skupino tveganja
(OI). Gy - Gray, BRT - brahiradioterapija.




*metastatski rak prostate z majhnim bremenom bolezni v skladu z izsledki ra-
ziskave STAMPEDE

Kaj pa protonsko obsevanje?
Ni podatkov o morebitnih prednostih protonskega obsevanja pri obsevanju
raka prostate; raziskave celo kazejo na moznost vecjega tveganja za pozne

gastrointestinalne zaplete.

ZAPLETI ZDRAVLJENJA Z OBSEVANJEM

Posledice, ki nastanejo zaradi obsevanja, delimo v:
- akutne (pojavijo se med obsevanjem oz. najkasneje v 90 dneh) in

- kronic¢ne (pojavijo se po 90 dneh, v¢asih leta po obsevanju).

Zapleti zdravljenja se lahko kazejo v spremembah pri odvajanju urina, odvajan-
ju blata in v sposobnosti erekcije.

Tezave z uriniranjem kot posledica obsevanja se izrazajo pri priblizno 10 %
bolnikov; najpogosteje kot povecana pogostnost odvajanja, obicajno z dodatno
no¢no mikcijo. Uhajanje urina se lahko kaze kot ob¢asno uhajanje kapljic urina,
ki v cca 3 % zahteva no$njo podlozk. Lahko se pojavlja slabsi curek, bolecine,
peko¢ obcutek pri uriniranju. V 3 % se lahko pojavlja ob¢asno krvav urin, mo-
zen zaplet je pojav strikture se¢nice. Izjemno redek zaplet po notranjem obse-

vanju je nastanek fistule (med se¢nico in danko).

Spremembe pri odvajanju blata navaja 15-20 % bolnikov po obsevanju: pojavlja-
jo se lazni pozivi, dodatna odvajanja blata, obc¢asne bolecine pri defekaciji, lahko
tudi kri na blatu.

Podatek o erektilni funkciji po obsevanju je nezanesljiv; ocenjujejo, da je pet let

po obsevanju tveganje za pojav tezav pri skoraj 50 % bolnikov.




Zunanje obsevanje poveca tveganje za nastanek sekundarnih rakov (nov tumor,
povezan s predhodnim onkoloskim zdravljenjem) secnika, debelega crevesa in
danke; pozorni smo pri bolnikih s pri¢akovano Zivljenjsko dobo ve¢ kot 10-20
let.

Sistematicen pregled kakovosti zivljenja bolnikov prvih $est let po zdravljenju
lokaliziranega raka prostate je pokazal, da imajo po operaciji ve¢ tezav z od-
vajanjem urina in s spolno funkcijo, po zunanjem obsevanju pa z odvajanjem
blata. Po notranjem obsevanju je v prvem letu ve¢ tezav z odvajanjem urina, nato

se kakovost zivljenja povrne na raven pred zdravljenjem.

Prospektivna raziskava, ki je primerjala kakovost Zivljenja bolnikov po
ohranitveni, robotsko asistirani radikalni prostatektomiji (ns-RARP) z bolniki
po BRT, je pokazala ve¢ tezav z inkontinenco urina in s spolno funkcijo po ns-

RARP, po BRT pa ve¢ tezav z draze¢im ali tezavnim uriniranjem.

SLEDEN]JE BOLNIKOV

Bolnike sledimo deset let po obsevanju zaradi:

e spremljanja posledic zdravljenja (anamneza, ocena kakovosti Zivljenja) in

e ponovitve bolezni (dolo¢itev PSA - zgodnji kazalec ponovitve, DRP -

digitorektalni pregled). Porast vrednosti PSA za ve¢ kot 2 ng/ml nad
najnizjo dosezeno vrednostjo po obsevanju je dogovorjen mejnik za t. i.
biokemi¢no ponovitev bolezni (edini znak ponovitve je porast vrednosti
PSA).

ZAKLJUGEK

Petletno prezivetje slovenskih bolnikov z rakom prostate, zbolelih v letih
2015-2019, je znasalo 95 %. Zdravljenje raka prostate z obsevanjem omogoca
enako dolgoro¢no prezivetje kot zdravljenje z operacijo ob primerljivi kakovosti
zivljenja. Nobena oblika zunanjega obsevanja zaenkrat niizkazala enakovrednosti

BRT. V primerjavi z radikalno prostatektomijo je slabost obsevanja otezen




nadzor infiltratov v semenskih mesickih, medtem ko je ohranitev nadzora nad

odvajanjem urina najpomembnej$a skupna prednost zdravljenja z obsevanjem.
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POVZETEK

Ob pojavu biokemicne ponovitve raka prostate po radikalni prostatektomiji
lahko z resevalnim obsevanjem dosezemo dolgotrajno kontrolo bolezni. Na
uspesnost zdravljenja pomembno vpliva visina vrednosti PSA pred pricetkom
zdravljenja z obsevanjem. Pravocasen pricetek resevalnega obsevanja nudi
enako biokemi¢no kontrolo bolezni kot pooperativno obsevanje, manj bolnikov
pa je izpostavljenih stranskim ucinkom dodatnega zdravljenja z obsevanjem.
Uvedba PSMA PET/CT slikanja pri bolnikih z biokemi¢no ponovitvijo raka

prostate bi lahko spremenila standardno zdravljenje pri dveh tretjinah bolnikov.

Klju¢ne besede: biokemicna ponovitev, rak prostate, reSevalno obsevanje,
biokemicni nadzor bolezni

ABSTRACT

In case of biochemical recurrence of prostate cancer after radical prostatectomy,
long-term control of the disease can be achieved with salvage radiation therapy.
The success of the treatment is significantly influenced by the level of the PSA
value before the start of the radiation therapy. Well timed beginning of salvage
radiation provides the same biochemical control of the disease as postoperative
radiation, only less patients are exposed to the potential side effects of additional
radiation therapy. The introduction of PSMA PET/CT imaging to patients with




biochemical recurrence of prostate cancer could change standard treatment in

two thirds of patients.

Keywords: biochemical recurrence, prostate cancer, salvage radiation, bi-
ochemical control of disease

uvoD

Bolniki z lokaliziranim rakom prostate so v Sloveniji vec¢inoma zdravljeni z
radikalno prostatektomijo (RP), le manjsi delez pa z radikalnim obsevanjem
(RT). Ob kontrolnih pregledih po radikalnem zdravljenju bolnikom dolo¢amo
vrednost za prostato specificnega antigena (PSA). Pogostnost t. i. biokemicne
ponovitve raka prostate je odvisna od rizicnosti bolezni. V desetletnem
opazovalnem obdobju jo lahko pri¢akujemo pri 10 % bolnikov z nizkorizi¢nim
rakom prostate in pri priblizno 80 % bolnikov v izrazito visokorizi¢ni skupini
bolnikov. Vec¢ina ponovitev v nizkorizi¢ni skupini se zgodi v prvih treh letih. Do
porasta vrednosti PSA pride pred pojavom klini¢ne simptomatike. Kljub rastoci
vrednosti PSA del bolnikov ne dozivi klini¢ne ponovitve bolezni. Pri obravnavi
bolnikov z biokemi¢no ponovitvijo raka prostate smo pogosto pred izzivom, pri
katerih bolnikih lahko zaradi indolentnega poteka bolezni dodatno zdravljenje
odlozimo, ne da bi s tem negativno vplivali na njihovo prezivetje. Bolnikov tako
ne izpostavljamo stranskim u¢inkom dodatnega zdravljenja oz. jih izpostavimo

zakasnjeno.

OPREDELITEV BIOKEMICNE PONOVITVE

Porast vrednosti PSA po primarnem lokalnem zdravljenju je vec¢inoma prvi in
edini znak ponovitve bolezni, torej $e pred nastankom klini¢nega pojava tezav.
Zato govorimo o biokemic¢ni ponovitvi raka prostate. V literaturi so dostopne
razlicne opredelitve biokemi¢ne ponovitve raka prostate, tudi glede na nacin
primarnega zdravljenja. Lo¢imo biokemi¢no ponovitev bolezni po radikalni
operaciji in po radikalnem obsevanju, kjer prostata po zdravljenju ostane v telesu.
Vsem definicijam je skupna zahteva, da je vrednost PSA v porastu. Potrebni sta
vsaj dve meritvi s casovnim zamikom.




Po radikalni prostatektomiji je biokemi¢na ponovitev raka prostate opredeljena
s porastom vrednosti PSA > 0,2 ng/ml z dodatno potrditveno meritvijo (velja
za smernice ameriSkega in evropskega zdruZzenja urologov; angl. American
Urological Association, AUA, in European Association of Urology, EAU) ali
z rasto¢o vrednostjo PSA pri dveh zaporednih meritvah brez jasno opredeljene
spodnje meje (angl. The National Comprehensive Cancer Network, NCCN).
Po radikalnem obsevanju za opredelitev biokemic¢ne ponovitve raka prostate
najpogosteje uporabljamo konsenz RTOG-ASTRO iz Phoenixa leta 2006, ki
ponovitev bolezni doloci s porastom vrednosti PSA za ve¢ kot 2 ng/ml nad

najnizjo izmerjeno vrednostjo PSA, t. i. nadir.

TVEGAN]JE ZA BIOKEMICNO PONOVITEV RAKA PROSTATE

Najpomembnejsi prediktivni dejavniki za pojav biokemi¢ne ponovitve raka
prostate po radikalnem lokalnem zdravljenju so tisti dejavniki, ki opredeljujejo
visokorizi¢no skupino ali stadij bolezni. Opredeljena je z visoko oceno po
Gleasonu (angl. Gleason score, GS), izhodis¢no vrednostjo PSA pred prvim
zdravljenjem in podatkom o lokalni in regionalni omejenosti tumorja. Poleg tega
je pri operativnem zdravljenju pomemben prediktivni dejavnik $e radikalnost

operacije, pri obsevanju pa doza, s katero je bila prostata obsevana.

Biokemic¢na ponovitev je prvi znak progresa bolezni, kar pa ne vodi vedno tudi
v klini¢no ponovitev. Pri bolnikih z Ze ugotovljeno biokemi¢no ponovitvijo
na prognozo dodatno vplivajo $e starost bolnika, prosti interval od zacetka
zdravljenja do pojava biokemicne ponovitve, podvojitveni ¢as vrednosti PSA ter

visina vrednosti PSA ob ugotovljeni ponovitvi.

Biokemi¢na ponovitev raka prostate, glede na raziskave, vpliva na prezZivetje
bolnikov, a je ta vpliv omejen predvsem na podskupine bolnikov z velikim
tveganjem. Kljub biokemicni ponovitvi ve¢ kot 60 % bolnikov umre zaradi

spremljajocih bolezni. Skupine z velikim tveganjem opredeljujejo glavni rizi¢ni




dejavniki, ki so visok GS, kratek podvojitveni ¢as vrednosti PSA ali stanje
brez dosezene biokemicne remisije po radikalni prostatektomiji in kratek cas
do biokemi¢ne ponovitve po radikalnem obsevanju. V prihodnje bo poleg
klasi¢nih prognosti¢nih dejavnikov na oceno tveganja vplivala tudi genomska
analiza. Test Decipher z oceno aktivnosti 22 genov trenutno najbolje opredeli

agresivnost biokemic¢ne ponovitve.

VLOGA SLIKOVNE DIAGNOSTIKE OB POJAVU BIOKEMICNE PONOVITVE
RAKA PROSTATE

Pri obravnavi bolnikov s porastom vrednosti PSA Zelimo ugotoviti, ali je do
porasta pri$lo zaradi ponovitve bolezni lokalno oz. regionalno ali na oddaljenih

mestih. Preiskava z najvisjo stopnjo detekcije zasevkov, ki je trenutno dostopna

v Sloveniji, je PSMA (angl. prostate specific membrane antigen) PET/CT.
Prednost te preiskave je, da lahko Ze pri nizkih vrednostih PSA (< 0,5 ng/
ml) opredeli mesto ponovitve. Za to preiskavo je znacilna visoka pozitivna
napovedna vrednost. Kot preiskavo izbora jo uporabljamo pri bolnikih z
biokemi¢no ponovitvijo po radikalni prostatektomiji. Rezultati taksnega
slikanja lahko vplivajo na odlocitev o vrsti dodatnega zdravljenja, glede na
posamezne raziskave, pri dveh tretjinah bolnikov. Ni pa Se jasno, kaksen je ta
vpliv na izid zdravljenja. Ze ob uporabi manj obéutljive preiskave fluciklovin
PET/CT je bilo prikazano, da se z vplivom na dodatno zdravljenje razpolovi
tveganje za nadaljnje napredovanje raka prostate. S preiskavo PSMA PET/CT
je bila ugotovljena povezava med vi$ino vrednosti PSA in mestom ponovitve.
Z nara$¢anjem vrednosti se zmanjsuje delez bolnikov z na medenico omejeno
ponovitvijo in povecuje delez bolnikov s sistemskim razsojem bolezni. Zal je

trenutno dostopnost do te preiskave v Sloveniji slaba.

Tudi pri bolnikih, zdravljenih z radikalnim obsevanjem, je preiskava, s katero
najverjetneje razkrijemo mesto ponovitve bolezni, PSMA PET/CT. Zaradi tezje
dostopnosti do te preiskave si lahko pomagamo z nekoliko manj obcutljivo

preiskavo PET/CT s holinom in MR slikanjem prostate, ki lahko ob podanem




sumu za izolirano lokalno ponovitev pomaga tudi pri nadaljnji potrditveni

fuzijski biopsiji prostate.

RESEVALNO ZDRAVLJEN]JE PO BIOKEMICNI PONOVITVI

Namen resevalnega zdravljenja po biokemicni ponovitvi raka prostate je poskus
ponovne vzpostavitve dolgotrajne kontrole bolezni in ohranitev kakovosti
zivljenja bolnikov. Odlo¢itev za zdravljenje in izbira zdravljenja sta odvisni od
ocene tveganja za klini¢no ponovitev bolezni, ocene predvidenega prezivetja in

zelja bolnika.

RESEVALNO OBSEVAN]JE PO PRIMARNI RADIKALNI PROSTATEKTOMIJI

Ob biokemic¢ni ponovitvi raka prostate po primarnem kirurskem zdravljenju le
re$evalno obsevanje nudi moznost dolgoletne kontrole. Z obsevanjem, omejenim
na prostati¢no lozo, lahko pri¢akujemo, da bo priblizno polovica bolnikov po
desetih letih $e vedno v popolni remisiji. Poleg biokemi¢ne kontrole bolezni
nekatere raziskave kazejo na moznost, da se z obsevanjem zmanjsa tveganje za

razsoj bolezni in podaljsa prezivetje.

Najpomembnejsi dejavnik uspesnosti zdravljenja je visina vrednosti PSA ob
zacetku reSevalnega obsevanja. Glede na podatke raziskav je treba resevalno
obsevanje zaceti ¢imprej, vsekakor pred porastom vrednosti nad 0,5 ng/ml.
Trenutna priporocila predlagajo pricetek resevalnega obsevanja pri vrednosti
PSA med 0,2 in 0,5 ng/ml. V primeru obsevanja pri $e nizjih vrednostih
govorimo o zelo zgodnjem reSevalnem obsevanju. Vrsta randomiziranih
raziskav ni ugotovila razlik v uspesnosti obsevanja neposredno po operaciji in
ob biokemicni ponovitvi, a v primeru kombinacije ve¢ rizi¢nih dejavnikov, kot
so N1, T3b/T4, GS 8-10, Decipher > 0,6, odlaganje pooperativnega zdravljenja

lahko poslabsa izid zdravljenja.




Glede na polovi¢no uspesnost obsevanja prostaticne loze ob biokemicni
ponovitvi so potrebne izbolj$ave. Lokalizacija podrocij ponovitve po resevalnem
obsevanju kaze na nujne dopolnitve. Polovica ponovitev je v medeni¢nih
bezgavkah, zato je glede na izboljsane rezultate kohortnih in prospektivne
randomizirane raziskave svetovano elektivno obsevanje medeni¢nih bezgavk
pri bolnikih z RO resekcijo, PSA > 0,4 ali GS 8-10. Eskalacija doze je smiselna
na podrocja s PSMA PET/CT prikazano ponovitvijo bolezni. Potrebna je tudi
optimizacija dopolnilnega sistemskega zdravljenja, predvsem pri bolnikih, ki so
bolj ogrozeni za razsoj bolezni (PSA > 0,7, GS 8-10, N1, podvojitveni ¢as < 6-12
mesecev, Decipher > 0,6). Standardno zdravljenje je odtegnitev androgenov za
6-24 mesecev. Potekajo raziskave o vlogi intenzivnejSega sistemskega zdravljenja
z dodatkom enzalutamida in abiraterona. V prihodnosti bo zdravljenje lahko
prilagojeno tudi glede na genomske oznacevalce, s katerimi bomo opredelili
bolnike z ve¢jim tveganjem in potrebo po intenzivnej$em zdravljenju ter tiste, ki

dodatnega zdravljenja ne potrebujejo.

STRANSKI UCINKI

Tveganje za pomembne stranske ucinke pri reSevalnem obsevanju (G 2 3) je
< 5 %. Glavna tezava po operaciji in $e bolj po dodatnem obsevanju je urinska
inkontinenca. Glede na prese¢no raziskavo na Onkoloskem institutu Ljubljana
je 38 % bolnikov z biokemi¢no ponovitvijo po (ve¢inoma laparoskopski)
prostatektomiji imelo urinsko inkontinenco, zaradi katere so potrebovali
predloge. Pri 24 % je dnevna poraba presegala dve predlogi. Tezave so se po
obsevanju v enoletnem opazovanem obdobju poslabsale pri 22 %, pri 4 %
izrazito. Le polovica bolnikov po prostatektomiji in dodatnem obsevanju ima

popoln nadzor nad odvajanjem urina.

Bolniki so izpostavljeni tudi tveganju za poslabsanje strikture anastomoze. V
4 % imajo ponavljajoce tezave z makrohematurijo. Pojavijo se lahko tezave s

slabsim nadzorom odvajanja blata in ob¢asnimi krvavitvami.




ZAKLJUCEK

Ob pojavu biokemi¢ne ponovitve raka prostate lahko z dodatnim resevalnim
zdravljenjem izboljSamo biokemicno kontrolo bolezni. Delez bolnikov z
dolgotrajno biokemi¢no kontrolo je obratno sorazmeren z visino vrednosti
PSA pred obsevanjem. Z upostevanjem rizi¢nih dejavnikov in preiskave PSMA
PET/CT lahko opredelimo bolnike, ki jih kljub biokemi¢ni ponovitvi lahko se
naprej sledimo, in tiste, ki potrebujejo dodatno zdravljenje z obsevanjem. Glede
na podatke bi lahko pri bolnikih z nizkorizi¢nimi dejavniki, negativnim PSMA
PET/CT in pri¢akovano Zivljenjsko dobo do 10 let, v prihodnje pa tudi nizkim
tveganjem glede na genomske znacilnosti (Decipher < 0,45), dodatno zdravljenje

opustili, bolniki pa ne bi bili izpostavljeni morebitnim zapletom zdravljenja.
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Oligometastatski rak prostate
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POVZETEK

Oligometastatski rak prostate predstavlja prehodno stanje med omejeno in
obsezno metastatsko boleznijo — gre za heterogeno skupino bolezni. Z izrazom
vecinoma opredeljujemo stanje z do najve¢ petimi oddaljenimi zasevki.
Standardno zdravljenje bolnikov z (oligo)metatstasko boleznijo je sistemsko
zdravljenje. Pri bolnikih z novoodkritim rakom prostate z majhnim bremenom
bolezni (z najvec tremi zasevki v skeletu hrbtenice ali medenice, brez zasevkov
v notranjih organih) se priporoca obsevanje prostate, z namenom podaljSanja
celotnega prezivetja. Kljub spodbudnim rezultatom pri podaljSanju casa
do napredovanja bolezni zdravljenje zasevkov pri oligometastatski bolezni
zaenkrat ni del standardne obravnave. Molekularna slikovna diagnostika je pri
bolnikih z oligometastatskim rakom prostate nepogresljiva. Z biomarkerji, ki bi
omogocili izbor bolnikov za posameznikom prilagojeno zdravljenje, trenutno
$e ne razpolagamo. Obravnava bolnikov z oligometastatsikm rakom prostate je

multidisciplinarna.

Klju¢ne besede: rak prostate, oligometastatski, molekularna slikovna diag-
nostika, lokalno zdravljenje, zdravljenje zasevkov

ABSTRACT

Oligometastatic prostate cancer represents a transitional state between limited
and extensive metastatic disease - it is a heterogeneous group of diseases. With

the term we mostly define a state with no more than five metastases. The standard




treatment for patients with (oligo)metastatic disease is systemic therapy.
Prostate irradiation is recommended for patients with newly diagnosed prostate
cancer with a low burden of disease (with a maximum of three metastases in
the spine or pelvis bones, without metastases in internal organs), with the aim
of prolonging overall survival. Despite encouraging results in terms of postpone
disease progression, metastases directed treatment in oligometastatic disease is
not part of the standard treatment, yet. Molecular imaging has developed into an
indispensable tool in the management of patients with oligometastatic prostate
cancer. Currently, we do not have biomarkers that would enable the appropriate
selection of patients for individually tailored therapeutic approaches. Treatment

of patients with oligometastatic prostate cancer is multidisciplinary.

Keywords: prostate cancer, oligometastatic, molecular imaging, local ther-
apy, metastasis directed treatment

UvoD

Standardno zdravljenje bolnikov z metastatskim rakom prostate je vec kot pet
desetletij odtegnitev androgenov - kemicna ali kirur$ka kastracija. Dodatek
sistemske kemoterapije (docetaksela) ali novejsih hormonskih agensov
(abirateron acetata s prednizonom, apalutamida, enzalutamida, darolutamida)
podaljsa prezivetje in se zadnjih nekaj let priporoca pri bolnikih, ki so za

zdravljenje sposobni.

Ideja, da imajo bolniki, kjer so zasevki omejeni po $tevilu in lokalizaciji, korist
od dodatka lokalnega zdravljenja k sistemskemu zdravljenju, je stara ve¢ kot dve
desetletji.

Pri t. i. oligometastatskem raku prostate naj bi $lo za prehodno stanje med
omejeno in metastatsko boleznijo, z druga¢nim, pocasnim klini¢nim potekom.
Kako izbrati bolnike z metastatsko boleznijo, pri katerih je pri¢akovati korist

lokalnega zdravljenja, ni jasno. Stevilo in mesto zasevkov pri raku prostate imata




napovedni pomen.
OPREDELITEV

Se danes nimamo ustrezne opredelitve oligometastatskega raka prostate. Poleg
standardnih slikovnih preiskav (CT prsnega kosa in trebuha, scintigrafija skeleta)
v zadnjem casu naradc¢a uporaba pozitronske emisijske tomografije s holinom
(PET/CT s holinom) in za prostato specificnim membranskim antigenom z
galijem (PSMA PET/CT z galijem), ponekod tudi magnetnoresonancno slikanje
(MR) celega telesa (slika 1). Preiskave imajo razlicno obcutljivost za prikaz
zasevkov v posameznih organskih sistemih - opredelitev, ki temelji zgolj na
$tevilu zasevkov, je torej odvisna od obcutljivosti preiskav, ki jih uporabimo
(slika 2, slika 3). Pomen novejsih slikovnih preiskav v klini¢ni rabi na zdravljenje

in izid slednjega ni jasen.

Slika 1. PSMA PET/CT - prikaz zasevka v 5. rebru desno.




Slika 2. MR - usmerjen prikaz Slika 3. MR - usmerjen prikaz zasevka

zasevka v 5. rebru desno. v levem stranskem odrastku
4. ledvenega vretenca.

Oligometastatski rak prostate je heterogena bolezenska skupina; poleg $tevila in
mesta zasevkov je pomemben:
I. hormonski status:
a) hormonsko obcutljiv rak prostate,
b) na kastracijo odporen rak prostate,
¢as, kdaj se pojavijo zasevki:
a) novoodkrit oligometastatski rak prostate — novoodkrit rak z omejenim
Stevilom zasevkov (najpogosteje do tri oz. do pet zasevkov)
b) oligoponovitev — po zdravljenju primarnega tumorja pride do ponovitve
bolezni z omejenim $tevilom zasevkov in
c) oligoprogres — progres v omejenem $tevilu lezij, medtem ko so ostale

lezije obvladovane.
LOKALNO ZDRAVLJENJE PRI NOVOODKRITEM OLIGOMETASTATSKEM
RAKU PROSTATE

Podatki iz registrov raka in retrospektivni pregledi nakazujejo korist lokalnega

zdravljenja v prezivetju pri oligometastaskem raku prostate.




Nizozemska randomizirana raziskava (HORRAD), ki je prva primerjala rezultate
zdravljenja 432 bolnikov s primarno metastatskim (hormonsko obc¢utljivim)
rakom prostate, ki so bili zdravljeni samo s kastracijo, v primerjavi z dodatnim
obsevanjem prostate, ni pokazala razlik v celotnem prezivetju. Skupina bolnikov,
ki je bila dodatno obsevana, pa je imela znacilno daljsi srednji ¢as do PSA (za

prostato specifi¢ni antigen) progresa.

Podobno je britanska randomizirana raziskava STAMPEDE (angl. Systemic
Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug
Efficacy) poskusala dokazati korist v prezivetju z dodatnim obsevanjem prostate
pri 2.061 bolnikih s primarno metastatskim (hormonsko obcutljivim) rakom
prostate, zdravljenih s kastracijo. Izbor bolnikov je temeljil na standardnih
zamejitvenih slikovnih preiskavah. Glavni namen raziskave je bil dokazati
izbolj$anje prezivetja — obsevanje primarnega tumorja ni izboljsalo prezivetja v
celotni skupini preiskovancev. V skupini z dodatnim obsevanjem je bil znacilno
daljsi srednji cas brez napredovanja bolezni (17 proti 13 mesecev; 3-letno
prezivetje brez napredovanja bolezni 32 % proti 23 %). Pri izbranih bolnikih
z majhnim bremenom bolezni (v skladu z raziskavo CHAARTED (angl.
Chemo-hormonal Therapy versus Androgen Ablation Randomized Trial
for Extensive Disease in Prostate Cancer), z najve¢ tremi zasevki v skeletu
hrbtenice ali medenice, brez zasevkov v notranjih organih, je bilo 3-letno celotno
prezivetje bolnikov, ki so imeli obsevano prostato, znacilno daljse (za 8 %). Ob
tem so imeli 4 % obsevanih bolnikov zaplete stopnje 3 ali 4. Tudi dolgoro¢ni
rezultati potrjujejo korist obsevanja prostate (5-letno celotno prezivetje 65 %

proti 53 %), ob ohranjeni kakovosti Zivljenja.

Po priporocilih Evropskega uroloskega zdruzenja se v skladu z izsledki raziskav
pri bolnikih z novoodkritim rakom prostate z majhnim bremenom bolezni

priporoca obsevanje prostate.




Zaenkrat so dokazi o koristi radikalne prostatektomije omejeni (na raziskave
faze 2 in populacijske preglede), vendar s podobnimi izsledki kot pri obsevanju
prostate. Prav tako ni povsem jasno, ali obsevanje prostate podaljsa prezivetje
tudi v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo (v raziskavi STAMPEDE je bil
delez bolnikov, ki so prejeli sistemsko kemoterapijo, samo 18 %) in novejsimi

hormonskimi zdravili.

ZDRAVLJENJE ZASEVKOV PRI OLIGOMETASTATSKEM RAKU PROSTATE

Izvor zasevkov pri raku prostate so lahko tumorske celice primarnega tumorja
ali zasevkov. Predpostavka, da bi z zdravljenjem, usmerjenim v zasevke, lahko
prekinili Siritev tumorskih celic pri oligometastatski bolezni, je osnova za
lokalno zdravljenje zasevkov. Unicenje zasevkov — s kirurskim zdravljenjem ali
t. i. stereotakti¢nim obsevanjem (angl. stereotactic body radiotherapy, SBRT -
visoko natanc¢no, neinvazivno, slikovno vodeno obsevanje, kjer tumorsko tkivo
prejme 1-5 visokodoznih odmerkov) - naj bi upocasnilo napredovanje bolezni,

odlozilo potrebo po sistemskem zdravljenju in izboljsalo prezivetje (slika 4).

Retrospektivni ~ pregled  stereotakticnega  obsevanja  zasevkov  pri
oligometastatskem raku prostate je pokazal, da je zdravljenje varno, ob ustrezno
visokem odmerku (BED 100 Gy<; angl. biologically effective dose, biolosko
efektivni odmerek — ob predpostavki, da je razmerje alfa/beta za prostato 3) pa

je 3-letni lokalni nadzor bolezni vec kot 99-%.

Prva prospektivna randomizirana raziskava STOMP (angl. Surveillance or
metastasis-directed Therapy for OligoMetastatic Prostate cancer recurrence),
ki je vrednotila ¢as brez kastracije pri opazovanju v primerjavi z zdravljenjem
vseh zasevkov (kirurskim ali s SBRT) pri bolnikih z oligoponovitvijo hormonsko
obcutljivega raka prostate. Vkljuceni so bili bolniki z najvec tremi zasevki, izbira

bolnikov je temeljila na PET/CT-ju s holinom. Cas do kastracije je bil daljsi




v skupini bolnikov z zdravljenimi zasevki, vendar razlika ni bila znacilna (21
mesecev proti 13 mesecev, p = 0,11). Znacilno daljse pa je bilo prezivetje brez
biokemic¢ne ponovitve bolezni v skupini z zdravljenimi zasevki (10 mesecev

proti 6 mesecem, p = 0,03).

Cilj raziskave ORIOLE (randomizirana, faza II) je bil ¢as brez progresa bolezni;
po 6 mesecih je bilo v skupini s SBRT znacilno manj progresa kot v opazovani
skupini (19 % proti 61 %, p = 0,005). Raziskava je vkljucevala bolnike z
oligoponovitvijo — z najvec tremi zasevki na podlagi konvencionalne diagnostike.
PSMA PET/CT je bil opravljen, vendar ni vplival na odlocitev o zdravljenju. Pri
bolnikih, ki so imeli obsevane vse zasevke, prikazane s PSMA PETCT, je prislo
do progresa bolezni po 6 mesecih v 5 %, pri tistih, ki niso imeli obsevanih vseh
zasevkov, pav 38 % (p = 0,03).

Podobno restrospektivne primerjave kazejo korist diagnostike s preiskavo
PSMA PET/CT pred resevalnim obsevanjem; manj biokemi¢nih ponovitev
eno leto po resevalnem obsevanju, v primerjavi z reSevalnim obsevanjem brez
slikovne diagnostike (8 % proti 21 %, p = 0,007).

Zaenkrat ni podatkov, ki bi dokazovali izboljSanje celotnega prezivetja z
zdravljenjem zasevkov pri oligometastaskem raku prostate; slednje se zaenkrat
smatra za eksperimentalno in se priporoca v okviru klini¢nih raziskav ali

prospektivnih kohort.




Slika 4. Stereotakti¢no obsevanje (angl. stereotactic body radiotherapy, SBRT;
visoko natan¢no, neinvazivno, slikovno vodeno obsevanje, kjer tumorsko tkivo

prejme 1-5 visokodoznih odmerkov) zasevka v 5. rebru desno.

ZAKLJUGEK

Temeljno zdravljenje bolnikov z oligometastatskim rakom prostate ostaja
sistemsko zdravljenje. Obsevanje prostate pri novoodkritem oligometastatskem
raku prostate podaljsa prezivetje brez napredovanja bolezni in pri izbranih

bolnikih celotno prezivetje.

Glede na razpolozljive podatke je stereotakticno obsevanje zasevkov pri
oligometastaskem raku prostate varno, z lokalnim nadzorom preko 90 %, s
podaljsanim ¢asom brez napredovanja bolezni (za 50 %), vendar zaenkrat ne
velja za standardno zdravljenje. Ni jasno, ali zdravljenje zasevkov (kirursko ali
s SBRT) lahko (varno) odlozi sistemsko zdravljenje, zaenkrat tudi ni dokazov
za izboljsanje celotnega prezivetja. Za izbiro bolnikov, ki imajo dobrobit od
zdravljenja zasevkov, bo treba poiskati ustrezne biomarkerje. Obravnava

bolnikov z oligometastatskim rakom je multidisciplinarna.
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POVZETEK

V zdravljenju razsejanega, na kastracijo obcutljivega raka prostate (rKObRP) v
zadnjem desetletju dozivljamo pomembne spremembe. Prvim ugotovitvam, da
imajo zlasti bolniki s primarno razsejanim rakom prostate z visokim bremenom
bolezni korist od intenziviranja osnovnega odtegnitvenega hormonskega
zdravljenja (ADT) z zgodnjo uvedbo citostatika docetaksela, so se kmalu
prikljucili izsledki raziskav, ki so prakticno enako dobrobit pokazali tudi ob
intenziviranju ADT z dodatkom novejsih zaviralcev androgenih signalnih poti
(ARTA). Izkazalo se je, da imajo od intenziviranega zdravljenja z ADT + ARTA
klini¢no korist vsi bolniki z rKObRP, ne glede na breme ali agresivni potencial
bolezni. Kombinacija ADT + ARTA je tako postala novi standard sistemskega
zdravljenja bolnikov z rKObRP. Izsledki najnovejsih raziskav pa kazejo, da imajo
zlasti bolniki z visokim tveganjem za slabsi potek bolezni dodatno korist od
trojne kombinacije ADT + docetaksel + ARTA, vendar je ta kombinacija zaradi
zahtevnosti zdravljenja zaenkrat priporocena le manjSemu delezu bolnikov
s rKObRP. Ker intenzivirano sistemsko zdravljenje z vsemi nezelenimi ucinki
spremlja vse dalj$a obdobja Zivljenja bolnikov z rKObRP, potrebujemo dobro
oceno kakovosti Zivljenja teh bolnikov, saj jim le ob specifi¢cnem zdravljenju, ki
je dopolnjeno z ustrezno podporno oskrbo, lahko zagotovimo Zeljene ucinke

zdravljenja.




Kljucne besede: rKObRP, ADT, docetaksel, ARTA, intenzivirano hormonsko
zdravljenje, trojna kombinacija ADT+docetaksel+ ARTA, kakovost Zivljenja

ABSTRACT

The treatment of disseminated castration-sensitive prostate cancer (CSPC)
has undergone significant changes in the last decade. The first findings that
especially patients with primary disseminated prostate cancer with a high
burden of disease benefit from the intensification of basic androgene deprivation
therapy (ADT) with the early introduction of the cytostatic docetaxel were soon
amended by the results of research that showed practically the same benefit with
the intensification of ADT with addition of newer androgen signaling pathway
inhibitors (ARTA). All CSCP patients, regardless of disease burden or aggressive
potential, have been shown to benefit clinically from intensified ADT+ARTA.
The combination of ADT+ARTA thus became the new standard of systemic
treatment for patients with CSPC. The results of the latest research show that
especially patients with a high risk of worsening the course of the disease have
an additional benefit from the triple combination of ADT+docetaxel+ARTA,
but this combination is only recommended for a small proportion of patients
with CSPC due to the complexity of the treatment. Since intensified systemic
treatment with all its side effects accompanies increasingly longer periods of life
for patients with CSPC, we need a good assessment of the quality of life of these
patients, because only with specific treatment supplemented with appropriate

supportive care can we provide them with the desired treatment effects

Keywords: CSPC, ADT, docetaxel, ARTA, intensified hormonal treatment, tri-
ple combination ADT+docetaxel+ARTA, quality of life
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Na kastracijo obcutljiv rak prostate je rak prostate, ki Se ni bil zdravljen z
odtegnitvenim hormonskim zdravljenjem alije na ADT $e odziven. ADT pomeni
odtegnitev androgenih hormonov, kar dosezemo s kirurskim postopkom z
bilateralno subkapsularno orhiektomijo ali pa medikamentozno z antagonisti

oziroma agonisti LHRH (angl. luteinising hormone releasing hormone).

Bolniki z rKObRP predstavljajo precej heterogeno populacijo. Mednje $tejejo
tako bolniki, ki so bili radikalno zdravljeni ob diagnozi lokalno omejene bolezni,
pa se je ta kasneje povrnila v obliki razsejane bolezni, kot tudi bolniki, ki imajo
razsejan rak prostate ze ob postavitvi diagnoze. V obeh primerih imajo bolniki
lahko bolj ali manj obsezno bolezen in se razlikujejo tudi po drugih pokazateljih
agresivnosti raka prostate (GS = Gleason score, visceralni zasevki, poleg

adenokarcinoma $e druge histoloske komponente itd.).

VRSTE SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKOV Z rKObRP

Osnovno zdravljenje razsejanega raka prostate je ADT. Ucinek ADT je pri
mnogih bolnikih relativno kratkotrajen (srednji ¢as do napredovanja bolezni 18—
24 mesecev), pri ¢emer je dinamika upada vrednosti PSA pomemben napovedni
dejavnik u¢inkov zdravljenja, kar je potrdila raziskava SWOG 9326. Po izsledkih
te raziskave je celotno prezivetje (angl. overall survival, OS) bolnikov, pri katerih
vrednost PSA v 7 mesecih od uvedbe ADT pade pod 0,2 ng/ml, 75 mesecev, pri
bolnikih s padcem PSA na 0,2-4 ng/ml je OS 44 mesecev, pri bolnikih s PSA
> 4 ng/ml pa je OS le 13 mesecev. Analize prezivetja sicer razvr$cajo bolnike z
rKObRP, ki jih zdravimo z ADT, v §tiri prognosti¢ne podskupine - najslabso
prognozo imajo bolniki s primarnim rKObRP z velikim bremenom bolezni (OS
nekaj vec kot 3 leta), v srednje ugodno prognosticno skupino sodijo bolniki s
primarnim rKObRP z nizkim bremenom bolezni in bolniki z rKObRP z visokim
bremenom bolezni, ki se je povrnila po primarnem zdravljenju lokalno omejene

bolezni (OS 4-4,5 let), najugodnej$o prognozo pa imajo bolniki z rKObRP z




nizkim bremenom bolezni, ki se je ponovila po predhodnem zdravljenju lokalno

omejene bolezni (OS priblizno 8 let).

Prve raziskave zgodnjega intenziviranja sistemskega zdravljenja rKObRP
so pokazale, da socasno zdravljenje z ADT in z dodatkom kemoterapije
docetaksel ali novejSega zaviralca sinteze androgenov abiraterona (z obveznim
dodatkom nizkega odmerka prednizona oz. njegovih analogov) pomembno
podaljsa prezivetje bolnikov z rKObRP (raziskave CHAARTED, STAMPEDE
C, STAMPEDE G, LATITUDE). V raziskavah CHAARTED in LATITUDE so
bolnike prognosti¢no stratificirali glede na breme bolezni (visoko oz. nizko
breme bolezni, angl. high vs low volume disease) oz. glede na stopnjo tveganja
za slabsi potek bolezni (angl. high vs low risk disease). Definicija visokega
bremena bolezni je $tiri ali ve¢ skeletnih zasevkov, pri ¢emer mora biti vsaj
en zasevek zunaj hrbtenice in medenicnega obroca, z visceralnimi zasevki
ali brez njih. Definicija visokega tveganja za slabsi potek bolezni pa vkljucuje
prisotnost treh ali ve¢ skeletnih zasevkov, visceralne zasevke in visok GS
primarnega tumorja. Visoko tveganje za slabsi potek bolezni doloca prisotnost
vsaj dveh od treh navedenih napovednih dejavnikov. Raziskavi CHARTEED
in LATITUDE sta vkljucevali izklju¢no bolnike z rKObRP, v obeh skupinah
raziskave STAMPEEDE pa so bili vkljuceni tudi bolniki z visoko rizi¢nim
lokalno omejenim rakom prostate. Raziskava CHAARTED je pokazala, da so
imeli bolniki z visokim bremenom bolezni pomembno korist od zgodnjega
docetaksela, za bolnike z nizkim bremenom je bila ta korist minimalna. Po
rezultatih raziskave LATITUDE je bila korist intenziviranega zdravljenja v
primerjavi z monoterapijo ADT nedvoumna, se je pa izkazalo, da so v kon¢ni
fazi vsi vkljuceni bolniki imeli rKObRP z visokim tveganjem za slabsi potek
bolezni. V zasnovi raziskave tipa platforma STAMPEEDE ni bilo stratifikacije po
prognosti¢nih podskupinah, naknadne retrospektivne analize po prognosti¢nih
skupinah, kot so bile definirane v raziskavah CHAARTED in LATITUDE, pa
so pokazale dobrobit intenziviranega zdravljenja za bolnike vseh prognosti¢nih
skupin (Tabela 1 + 2).




V letu 2019 so bili objavljeni rezultati raziskav intenziviranega zdravljenja
rKObRP z zgodnjim dodatkom novejsih ARTA, enzalutamida in apalutamida.
V vseh raziskavah je bil ARTA dodan takratnemu standardnemu zdravljenju.
Gre za raziskave TITAN (apalutamid vs placebo), ENZAMET (enzalutamid
vs klasicen nesteroidni periferni antiandrogen bikalutamid) in ARCHES
(enzalutamid vs placebo). Zasnove raziskav so se nekoliko razlikovale tako glede
vkljucitvenih pogojev, primerjalne skupine kot tudi glede kon¢nih ciljev. Vse tri
raziskave so vkljucevale bolnike Ze v obdobju, ko je kot standardno zdravljenje
veljalo intenzivirano zdravljenje z ADT in docetakselom, tako da je dobrsen
delez bolnikov v teh raziskavah prejemal trojno sistemsko zdravljenje ADT +
docetaksel +/- apalutamid oz. enzalutamid. V raziskavah TITAN in ARCHES
so bili bolniki vklju¢eni in randomizirani potem, ko so ze zakljucili zgodnje
zdravljenje z docetakselom (TITAN 10 % bolnikov, ARCHES 18 % bolnikov),
raziskava ENZAMET pa je dopuscala socasno trojno zdravljenje (docetaksel je
pred pricetkom zdravljenja z darolutamidom prejelo 16 % bolnikov, socasno
z darolutamidom pa 45 % bolnikov). Vse tri raziskave so bile pozitivne, ne
glede na primarni kon¢ni cilj, ki so ga zasledovale (PFS - ¢as do napredovanja
bolezni, rPFS - c¢as do radiolosko potrjenega napredovanja bolezni, OS),
dobrobit intenziviranega zdravljenja je bila izkazana tudi v vseh predefiniranih
podskupinah (Tabela 1 + 2).

V letodnjem letu so bili objavljeni tudi Ze prvi rezultati raziskav intenziviranega
zdravljenja rKObRP s socasno trojno terapijo ADT + docetaksel + ARTA.
Gre za raziskavi PEACE-1 (ADT + docetaksel + abirateron) in ARASENS
(ADT + docetaksel + darolutamid). Medtem ko je bila raziskava ARASENS
klasi¢na prospektivna randomizirana raziskava faze III (randomizacija 1:1),
ki je primerjala trojno kombinacijo (ADT + docetaksel + darolutamid) s
standardnim zdravljenjem z dodatkom placeba (ADT + docetaksel + placebo),
pa je bila raziskava PEACE-1 odprtega tipa, vkljucevala je $tiri skupine:
standardno zdravljenje, standardno zdravljenje + abirateron, standardno

zdravljenje + RT, standardno zdravljenje + abirateron + RT. Primarni namen




raziskave je bil sicer ocena ucinkovitosti in toksi¢nosti dodatka abiraterona
standardnemu sistemskemu zdravljenju z RT primarnega tumorja ali brez, se
je pa standardno zdravljenje v relativno dolgem obdobju vklju¢evanja bolnikov
v raziskavo spreminjalo (november 2013-december 2020) od ADT do ADT +
docetaksel oziroma ADT + abirateron, tako da je del bolnikov v kon¢ni fazi
prejemal trojno kombinacijo (ADT + docetaksel + abirateron). Izsledki obeh
raziskav, tako PEACE-1 kot ARASENS, govorijo v prid trojni kombinaciji,
porocan profil nezelenih u¢inkov zdravljenja je bil v obeh raziskavah sprejemljiv
(Tabela 3). Glede na navedeno tudi rezultati raziskav PEACE-1 in ARASENS 7Ze

spreminjajo sodobne strokovne smernice zdravljenja rKObRP.

V okviru trojnih kombinacij velja konéno omeniti tudi negativne rezultate
analize raziskave STAMPEDE, objavljene na leto$njem kongresu ESMO.
Gre za primerjavo ucinkov in toksi¢nosti kombinacije ADT + abirateron
in ADT + abirateron + enzalutamid v zgodnjem zdravljenju rKObRP, ki ni
pokazala pri¢akovane dobrobiti, pomembno bolj pa so bili v trojni kombinaciji
izrazeni neZeleni ucinki zdravljenja, v ospredju sta bili predvsem sr¢no-zilna

obremenjenost in pa hepatotoksi¢nost.

ZAKLJUGEK

Izsledki raziskav intenziviranega sistemskega zdravljenja rKObRP nedvoumno
kazejo, da ADT v monoterapiji ni vec ustrezno standardno zdravljenje bolnikov z
rKORP. V postev prihaja le $e izjemoma, npr. pri zelo krhkih bolnikih z obseznim
bremenom tezko vodljivih spremljajocih kroni¢nih stanj. Tudi za intenzivirano
zdravljenje po shemi ADT + docetaksel se odlo¢amo le $e izjemoma. Novi zlati
standard zdravljenja rKObRP je kombinacija ADT + ARTA, ki je priporo¢ena za
vse prognosti¢ne skupine. Zdravljenje s trojno kombinacijo ADT + docetaksel +
ARTA je za enkrat priporoc¢eno simptomatskim bolnikom z rKObRP z visokim
bremenom bolezni oz. z visokim tveganjem za slabsi potek bolezni, ki so za to
intenzivirano zdravljenje sposobni. V to kategorijo sodijo pretezno bolniki, ki

smo jim doslej priporocali intenzivirano zdravljenje ADT + docetaksel.




Sodobne metode intenziviranega zdravljenja rKObRP omogocajo pomembno
podalj$anje prezivetja bolnikov z napredovalim rakom prostate. Pri tem gre
za dolgotrajno kroni¢no zdravljenje, ki ga spremljajo tudi nezeleni ucinki,
kar neizogibno vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov. Sodobne raziskave
intenziviranega sistemskega zdravljenja rKObRP vkljucujejo tudi oceno
kakovosti zivljenja bolnikov, kljub temu pa ostaja pomembno vprasanje, ali
kontinuirano intenzivirano zdravljenje pomeni najvecjo dobrobit za vse bolnike
in ali bi bili morda uspehi zdravljenja vsaj za posami¢ne podskupine bolnikov
enaki kljub obc¢asnim prekinitvam intenziviranega zdravljenja oziroma ali ima
v sodobnem zdravljenju rKObRP mesto tudi intermitentno zdravljenje. Te
dileme bo naslovila nastajajoca raziskava EORTC faze III, ki bo vkljucevala Stiri
primerjalne skupine: kontinuirana maksimalna androgena blokada (MAB) vs
intermitentna MAB vs intermitentna menjava MAB in ADT v monoterapiji vs
intermitentna menjava MAB in ARTA v monoterapiji. Raziskava bo vkljucevala
bolnike, pri katerih bo po enem letu standardnega intenziviranega zdravljenja
dosezen 90-% PSA odgovor. Gre za izjemno zanimivo, pragmaticno, z realno
klini¢no prakso usklajeno zasnovo raziskave, katere primarnikon¢niciljbo ¢as do
uvedbe naslednje linije sistemskega zdravljenja (angl. OS prolonging treatment),
pri ¢emer Cas uvedbe naslednje linije sistemskega zdravljenja po lastni presoji
doloc¢i lececi zdravnik. Sekundarni cilji te raziskave pa bodo cas, ki ga bolnik
prezivi z razli¢cnimi intenzitetami zdravljenja; OS; stroskovna uc¢inkovitost in
pa kakovost zivljenja po oceni bolnikov (angl. PRO patient reported outcome)
(objavljeno na APCCC 2022, Tombal B).
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Tabela 1. Klju¢ne klini¢ne raziskave intenziviranega hormonskega zdravljenja
rKObRP. OS - celotno prezivetje (angl. overall survival), rPES - radiolosko

potrjen ¢as do progresa bolezni (angl. radiographic progression-free survival).

DOCE+ADT

CHAARTED ADT odprta 05

730
STAMPEDE(C) ADT odprta o5 7116
LATITUDE placebo+ADT Dvojno slepa rPFS + 05 1199
STAMPEDE([G] ADT Dvojno slepa o5 1917

ENZALUTAMI+ADT
ARCHES placebo+ADT Dvojno slepa rPES 1150
ENZAMET NSAAADT 4+/- odprta o5 1135
DOCE
ApaluTamic+ADT
TITAN placeboralT +/- Dvojno slepa FPFS + 05 1052
DOCE
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Tabela 2. Rezultati klju¢nih raziskav intenziviranega hormonskega zdravljenja.

HR - stopnja tveganja (angl. hazard ratio), CI - interval zaupanja (angl.

confidence interval), OS - celotno prezivetje (angl. overall survival), rPFS

- radiolosko potrjen ¢as do progresa bolezni (angl. radiographic progression-

free survival).

DOCE+ADT

CHAARTED

STAMPEDE(G]

rPFs

HR (Cl) p
LV: 104 (070-1.55) p= 0.85
HV: 0063 [0.50-0,79) p <0.001
0.81 [0.69-0.95) p = 0,009

0.47 (0.39-0.55); p < 0.001
0.66 (0.56-0.78); p <0.0001

061 (0.49-0.79) NA

0.39 (0.30-0.50) p <0.0001
0.67 (0.52-0.86) p = 0.002

0.48 (0.39-0.60) p <0.0001
0,65 (0.53-0.79)p <0.0001

&ljub predefirirani
stratifikaciji na padikupini
 nitekirmin 2 visokim
twegan|em so mell vl
bodnikd visokd Lveganje 2a
slabdi potelk balerni
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Tabela 3. Rezultati klini¢nih raziskav PEACE-1 in ARCHES. CI - interval
zaupanja (angl. confidence interval), OS - celotno prezivetje (angl. overall
survival), rPFS - radiolosko potrjen ¢as do progresa bolezni (angl. radiographic

progression-free survival).

HR (CI) p
PEACE-1
AL T o kbt 6% bolnikow 05 075005915850 p= 007
P 40% bolnikox PFS 0.54(0.41-0.71) p <0.0001
ARCHES
ADT+doce+dorolutamid S0% bolnlkow
vi ADT+doce o5 0,68 (0.57-0.80) p < 0L001
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Nemetastatski, na kastracijo odporen
rak prostate

Non-metastatic castrate resistant
prostate cancer

Tanja Ovcéaricek
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Ljubljana

POVZETEK

Nemetastatski, na kastracijo odporen rak prostate (nKORP) je opredeljen
kot porast vrednosti za prostato specificnega antigena (PSA) po lokalnem
zdravljenju ob kastracijski vrednosti testosterona, dosezeni bodisi s kirursko
ali medikamentozno odtegnitvijo androgenov ter brez dokazanih metastaz s
konvencionalnimi radioloskimi metodami. Evropska in ameriska agencija za
zdravila (EMA in FDA) sta na podlagi izsledkov treh randomiziranih klini¢nih
raziskav odobrili zdravljenje s kombinacijo antiandrogenov druge generacije
(apalutamid, darolutamid, enzalutamid) in zdravljenje z odtegnitvijo androgenov
za zdravljenje bolnikov z nKORP z visokim tveganjem za ponovitev bolezni.
Bolniki znKORP obic¢ajno nimajo simptomov maligne bolezni, po drugi strani pa
gre pretezno za starejSo populacijo bolnikov s $tevilnimi komorbidnostmi. Zato
je v zdravljenju nKORP tehtanje med tveganjem in dobrobitjo kombiniranega

sistemskega zdravljenja Se posebej pomembno.

Kljucne besede: rak prostate, nemetastatski na kastracijo odporen rak prostate,
antiandrogeni druge generacije




ABSTRACT

Nonmetastatic castration-resistant prostate cancer (nmCRPC) is defined
as a rising prostate-specific antigen concentration, despite castrate levels of
testosterone with ongoing androgen-deprivation therapy or orchiectomy, and
no detectable metastases by conventional imaging. Based on the results of
three randomised study, treatment with second-generation anti-androgens
(apalutamide, darolutamide, enzalutamide) and androgen deprivation therapy
has been approved by EMA and FDA for the treatment of high-risk nmCRPC.
While patients withnmCRPC are generally asymptomatic from their disease, they
are often older and have chronic comorbidities. Therefore, careful consideration

of the benefit-risk profile of combined systemic treatments is required.

Keywords: prostate cancer, nonmetastatic castration-resistant prostate
cancer, second-generation anti-androgens

UvoD

Rak prostate ve¢inoma odkrijemo zgodaj, ko je bolezen omejena in ozdravljiva
z radikalnim zdravljenjem s kirurgijo ali obsevanjem. Pri manjsem delezu
bolnikov pa se bolezen ponovi, bodisi kot biokemi¢no dokazana ponovitev
(porast vrednosti PSA) ali s pojavom oddaljenih zasevkov. V desetih letih po
radikalnem zdravljenju priblizno 15-40 % bolnikov dozivi ponovitev bolezni,
od tega jih v petih letih 10-20 % razvije na kastracijo odporno bolezen. Srednji
¢as do ponovitve bolezni je 2-3 leta po radikalnem zdravljenju. Bolnike z
biokemic¢no ponovitvijo bodisi spremljamo ali uvedemo t. i. zgodnje zdravljenje
z odtegnitvijo androgenov (angl. androgen deprivation therapy, ADT). Mnenja
glede uvedbe zgodnjega zdravljenja z ADT ob biokemicni ponovitvi so deljena.
Pri tej odlocitvi nam pomagajo doloceni prognosti¢ni dejavniki (podvojitveni
Cas vrednosti PSA, angl. Gleason score (GS), ¢as do biokemicne ponovitve).
Nemetastatski, na kastracijo odporen rak (nKORP) prostate je pravzaprav

rezultat zdravljenja bolnikov z biokemic¢no ponovitvijo z ADT. Po uvedbi




zgodnjega ADT ob biokemicni ponovitvi bolezen namre¢ pri vecini bolnikov
napreduje v bolezen, odporno na kastracijo. Povprecni ¢as do nastopa le-te po
uvedbi ADT je 19 mesecev.

DEFINICIJA NEMETASTATSKEGA, NA KASTRACIJO ODPORNEGA RAKA
PROSTATE

Nemetastatski, na kastracijo odporen rak prostate je definiran kot biokemi¢na
ponovitev ob zdravljenju z ADT in z vrednostjo testosterona v kastracijskem
obmocju brez oddaljenih zasevkov, dokazanih s konvencionalnimi radioloskimi

metodami (scintigrafija skeleta, CT prsnega kosa, trebuha in medenice).

Morfolosko se nKORP lahko prezentira brez radioloskih znakov bolezni ali kot
lokalna ponovitev z metastazami v lokoregionalnih medeni¢nih bezgavkah ali
brez njih. Bolnike z nKORP in podvojitvenim ¢asom vrednosti PSA (angl. PSA
doubling time, PSADT) manj kot deset mesecev definiramo kot visoko rizi¢ne

bolnike za ponovitev bolezni.

Z vecjo dostopnostjo novejsih radionuklidnih radioloskih preiskav (PSMA PET
CT), ki prikazejo metastatske lezije bolj zgodaj v primerjavi s konvencionalnimi
radioloskimi metodami, pa se zastavlja vprasanje, ali se bo Stevilo bolnikov z
diagnozo nKORP v prihodnosti zmanjsalo. V retrospektivni raziskavi, v katero
je bilo vklju¢enih 200 bolnikov z visoko rizi¢cnim nKORP, so s PSMA PET CT
dokazali prisotnost metastaz kar pri 98 % bolnikov, od tega je imelo kar 55 %

bolnikov oddaljene metastaze.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z nKORP

Obravnava bolnikov z visoko rizicnim nKORP je dolga leta temeljila na
nadaljevanju zdravljenja z ADT do pojava oddaljenih metastaz. Tak$no
klini¢no prakso pa so spremenili izsledki treh velikih randomiziranih in s

placebom kontroliranih klini¢nih raziskav, ki so potrdile bolj$o uc¢inkovitost




antiandrogenov druge generacije (apalutamid, darolutamid, enzalutamid) v

primerjavi s placebom za zdravljenje bolnikov z nKORP (tabelal) .

Zasnova vseh treh raziskav je bila podobna. V klini¢ne raziskave PROSPER
(enzalutamid), SPARTAN (apalutamid) in ARAMIS (darolutamid) so bili
vkljucenivisoko rizi¢ni bolniki znKORP. Primarni cilj raziskav je bil ¢as do pojava
metastaz (angl. metastasis-free survival, MFS), ki je danes sprejet in validiran
kon¢ni cilj raziskav. Raziskave so potrdile statisticno pomembno podaljsanje
MES, ¢asa do porasta vrednosti PSA, kakor tudi podaljsanje celotnega prezivetja
(angl. overall survival, OS) pri bolnikih z visoko rizi¢nim nKORP, zdravljenimi
z enzalutamidom/apalutamidom/darolutamidom v primerjavi s placebom. Tako
EMA kot FDA sta ta zdravila odobrili za zdravljenje visoko rizi¢nih bolnikov z
nKORP. V Sloveniji sta za zdravljenje bolnikov z nKORP na voljo apalutamid in

darolutamid.

Ne glede na dobre rezultate ucinkovitosti pa je treba izpostaviti, da bolniki z
nKORP nimajo simptomov rakave bolezni, zdravljenje z antiandrogeni pa je
lahko povezano s $tevilnimi nezelenimi ucinki, ki lahko pomembno vplivajo
na njihovo kakovost Zivljenja. Najpogostejsi nezeleni ucinki antiandrogenov
druge generacije so utrujenost, hipertenzija, sr¢no-zilni zapleti, kognitivne
motnje, izpuscaji, padci in zelo redko konvulzije. Darolutamid je antiandrogen
z drugacno strukturo, slabse penetrira krvno-mozgansko bariero, zato ima
v primerjavi z enzalutamidom/apalutamidom drugacen profil nezelenih
ucinkov, z manj nezelenimi ucinki zlasti na centralni Ziv¢ni sistem (kognitivne
motnje, vrtoglavica, utrujenost). Antiandrogeni druge generacije glede
ucinkovitosti in varnosti med seboj niso bili neposredno primerjani, $tevilne
opravljene primerjalne metaanalize pa nakazujejo na nekoliko vecjo toksi¢nost
enzalutamida/apalutamida in nekatere med njimi na manjSo ucinkovitost
darolutamida. Vsekakor pabrezklini¢nih raziskav, kibi antiandrogene primerjale

med seboj neposredno, takih zakljuckov ne moremo dokon¢no potrditi.




ZAKLJUCGEK

Apalutamid, enzalutamid in darolutamid podaljsajo ¢as do pojava metastaz in

celotno prezivetje visoko rizicnih bolnikov z nKORP ob sprejemljivem profilu

nezelenih u¢inkov. V klini¢ni praksi mora biti zdravljenje bolnikov z nKORP

prilagojeno posamezniku.

Tabela 1. Druga generacija antiandrogenov za zdravljenje nKORP. MES - ¢as
do pojava metastaz (angl. metastasis-free survival), msc: mesec, OS - celotno
prezivetje (angl. overall survival).

tveganja zanje)

APALUTAMID ENZALUTAMID DAROLUTAMID
Status FDA FDA FDA
odobritve EMA EMA EMA
Odmerjanje 240 mg/dan 160 mg/dan 600 mg 2x/dan
Raziskava faze
1 SPARTAN (9) PROSPER (7) ARAMIS (8)
Vkljucitveni
kriteriji
(al? amneza Ni bilo dovoljeno | Ni bilo dovoljeno Dovoljeno
réev in
dejavnikov

40 vs 16,2 msc

36,6 vs 14,7 msc

40,4 vs 18,4 msc

placebo

MEFS vs placebo 9 5I;/IRI:ZO’[%)823 HR: 0,29 HR: 0,41
"O 35| 95%1Z [0,24,0,35] | 95 % IZ [0,34, 0,50]
73,91;7}5{.53,798msc 67,0 vs 56,3 msc mOS NR vs NR
OS vs placebo 95 9 I'Z ’[0 64 HR: 0,73 HR: 0,69
00 96] T 95 % 1Z [0,61, 0,89] 95 % IZ [0,53, 0,88]
Resni neZeleni
ucinki vs 24,8 vs 23 % 24vs 18 % 24,8 vs 20 %
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Metastatski, na kastracijo odporen
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novel hormonal agents and
supportive care
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POVZETEK

Metastatski, na kastracijo odporen rak prostate predstavlja pri bolnikih z rakom
prostate zadnjo stopnjo razvoja bolezni. Na prognozo teh bolnikov najbolj vpliva
mesto zasevkov; najugodnej$o prognozo imajo bolniki z zasevki le v bezgavkah,
najslabso pa bolniki z zasevki v visceralnih organih. Dva citostatika — docetaksel
in kabazitaksel - ter dve novejsi hormonski zdravili — enzalutamid in abirateron
acetat — podaljSujeta prezivetje teh bolnikov. Pomembno je, da jim nudimo tudi
dobro podporno zdravljenje, saj se z napredovanjem bolezni breme simptomov

stopnjuje, kar poslabsuje kakovost Zivljenja bolnikov.

Klju¢ne besede: metastatski, na kastracijo odporen rak prostate, docetak-
sel, kabazitaksel, enzalutamid, abirateron acetat, antiresorptivna zdravila
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ABSTRACT

Metastatic castration resistant prostate cancer represents the last stage of
the prostate cancer evolution. Prognosis of those patients depends mostly
on the site of the metastatic disease: lymph node metastases are considered
the most favourable and visceral metastases the poorest prognostic site. Two
chemotherapeutics: docetaxel and cabazitaxel and two novel hormonal agents:
enzalutamide and abiraterone acetate prolong survival of those patients.
Importantly, good supportive care should be offered as well to the patients
considering that with disease progression the burden of the symptoms is

increasing and influencing the quality of the patients® life.

Keywords: Prostatic neoplasms, castration-resistant, metastases, docetax-
el, cabazitaxel, enzalutamide, abiraterone acetate, antiresorptive drugs

UuvoD

Glede na obseg bolezni in odzivnost na hormonsko zdravljenje potek raka
prostate razdelimo v razli¢ne stopnje. Zadnja od njih je metastatska bolezen, ki
je odporna na zdravljenje s kastracijo - t. i. metastatski, na kastracijo odporen
rak prostate (mKORP). Najmoc¢nejsi vpliv na prognozo teh bolnikov ima mesto
zasevkov; prognosti¢no najugodnejsi so zasevki le v bezgavkah, nato kostni,
najmanj pa visceralni zasevki. Srednje prezivetje teh bolnikov se giblje med
priblizno enim letom ter dvema in pol letoma. Za bolnike s t. i. agresivno obliko
na kastracijo odpornega raka prostate je znacilno hitro napredovanje bolezni
ob zdravljenju z odtegnitvijo androgenov, visceralni zasevki, liticni kostni
zasevki ter povi$ani laboratorijski parametri, kot so LDH in kalcij. Ti bolniki
imajo izrazito slabo prognozo, saj je njihova bolezen slabo odzivna na sistemsko
zdravljenje. V nadaljevanju bodo predstavljene najpomembnejSe informacije
glede citostatskega zdravljenja in zdravljenja z novej$imi hormonski zdravili
bolnikov z mKORP, za katera je bilo v raziskavah dokazano, da podaljsujejo
prezivetje, ter tudi osnovne informacije glede podpornega zdravljenja v tej fazi

bolezni.




CITOSTATSKO ZDRAVLJEN]JE

Docetaksel je prvi citostatik, za katerega je bilo dokazano, da podaljsa prezivetje
pri bolnikih z mKORP. V raziskavi TAX 327 je zdravljenje z docetakselom v
tritedenskih ciklusih v primerjavi z mitoksantronom znacilno podaljsalo
celotno prezivetje s 16,3 meseca na 19,2 meseca. Znacilno pogostejse je bilo
tudi znizanje vrednosti PSA za 50 % ali ve¢, zmanjSanje bolecine in izbolj$anje

kakovosti zivljenja.

Pri bolnikih z mKORP, ki so bili predhodno Ze zdravljeni z docetakselom, je
kabazitaksel v raziskavi TROPIC podaljsal prezivetje za 2,4 meseca v primerjavi
z zdravljenjem z mitoksantronom. Vecinoma ga tako uvedemo, ko bolezen
napreduje po docetakselu in enem redu zdravljenja z novejsimi hormonskimi

zdravili.

Tako docetaksel kot tudi kabazitaksel sta taksanska citostatika. Med drugim
povzrocata zavoro kostnega mozga, periferno nevropatijo, drisko, alopecijo.
V registracijskih raziskavah so bolnike socasno neprekinjeno zdravili s
kortikosteroidom. Glede na rezultate raziskave FIRSTANA so edemi, alopecija,
periferna nevropatija in spremembe nohtov bolj pogoste pri docetakselu kot pri
kabazitakselu.

NOVEJSA HORMONSKA ZDRAVILA PRI mKORP

Dve novej$i hormonski zdravili dokazano podaljsujeta prezivetje pri bolnikih z
mKORP - enzalutamid in abirateron acetat. Enzalutamid sodi med antiandrogene
druge generacije. Abirateron acetat zavira sintezo moskih spolnih hormonov
v nadledvi¢ni zlezi. Podaljsanje prezivetja ob zdravljenju z enzalutamidom
in abirateron acetatom je bilo dokazano tako pri kemoterapevtsko naivnih
bolnikih in tudi pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni z docetakselom. Raziskav,
ki bi neposredno primerjale njuno ucinkovitost, ni. Na izbor zdravila tako

najbolj vplivajo njuni nezeleni ucinki, ki se vecinoma razlikujejo. Med




drugim enzalutamid veca tveganje za konvulzije, padce in kognitivhe motnje,
abirateron acetat pa za hepatopatijo in sréno popuscanje. Zaradi zmanjSanja
mineralokortikoidnih nezelenih u¢inkov se abirateron acetat vedno predpisuje

v kombinaciji s kortikosteroidom.

PODPORNO ZDRAVLJENJE

Bolniki z mKORP imajo pogosto kostne zasevke, ki povzrocajo bole¢ino, in
skeletne dogodke. Na zacetku bolec¢ino zdravimo stopenjsko, pri napredovali
bolezni pa vec¢inoma predpisujemo mocne opioide v kombinaciji z drugimi
analgetiki. Poleg dolgodelujocih analgetikov naj imajo bolniki vedno predpisan

tudi kratkodelujo¢i analgetik za epizode prebijajoce bolecine.

Med skeletne dogodke ob kostnih zasevkih spadajo patoloski zlomi, kompresija
hrbtenjace in kirur$ko zdravljenje ali obsevanje zaradi kostnih zasevkow.
Njihovo pogostost pri mKORP (ne pa v $e hormonsko obcutljivi fazi bolezni
raka prostate) zmanj$uje zdravljenje z antiresoptivi — zoledronsko kislino ali
$e bolj uc¢inkovitim denosumabom. Za to indikacijo se predpisujeta v visjih
odmerkih kot za zdravljenje osteoporoze: denosumab 120 mg s. c. 1-krat
mesecno ali zoledronska kislina 4 mg i. v. 1-krat mese¢no ali 1-krat vsake 3
mesece. Pomembno je, da imajo bolniki pred njuno uvedbo sanirano zobovje,
saj lahko povzrocita osteonekrozo celjusti. Ob zdravljenju z denosumabom je
zaradi ve¢jega tveganja za hipokalcemijo potrebno socasno predpisati tudi kalcij

in vitamin D ter kontrolirati nivo kalcija v krvi.

ZAKLJUCGEK

Metastatski, na kastracijo odporen rak prostate predstavlja pri bolnikih z rakom
prostate zadnjo stopnjo razvoja bolezni. Prezivetje teh bolnikov dokazano
podaljsujejo docetaksel, kabazitaksel, abirateron acetat in enzalutamid, poleg
tega pa tudi novejsa zdravila, ki bodo opisana v drugem prispevku. Pomembno

je, da ob obravnavi teh bolnikov nudimo tudi ustrezno podporno zdravljenje,




saj se z napredovanjem bolezni veca tudi breme simptomov, ki bolnikom
zmanjsujejo kakovost zivljenja. Dobra kakovost Zivljenja pa je poleg podaljsanja

prezivetja prav tako pomemben cilj nasega zdravljenja.
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POVZETEK

V pri¢ujoc¢em prispevku opisujemo zdravila z razli¢cnim mehanizmom delovanja:
radij-223 (Ra-223), lutecij-177-PSMA-167 (Lu-177-PSMA), zaviralci imunskih
nadzornih toc¢k (ZINT) ter zaviralci poli-ADP-riboza polimeraze (PARP), ki
so bila v zadnjih letih registrirana s strani ameriske in/ali evropske agencije za
zdravila (angl. FDA, EMA) za zdravljenje bolnikov z metastatskim, na kastracijo

odpornim rakom prostate (mKORP).
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Kljucne besede: metastatski, na kastracijo odporen rak prostate, radij-223,
lutecij-177-PSMA-167, zaviralec imunskih nadzornih tock, zaviralec po-
li-adp-riboza polimeraze

ABSTRACT

In the present summary we describe novel agents: radium-223 (Ra-223),
lutecium-177-PSMA-167 (Lu-177-PSMA), immune check-point inhibitor (ICI)
and poly (adp-ribose) polymerase (PARP) inhibitor, having different mechanism
of action, all registered in the last years by FDA or/and EMA for patients with

metastatic castration resistant prostate cancer (mCRPC).

Keywords: metastatic castration-resistant prostate cancer, radium-223, luteci-
um-177-PSMA-167, immune check-point inhibitor, poly (adp-ribose) polymer-
ase inhibitor

UvoD

Tudi pri metastatskem raku prostate gre za renesanc¢no obdobje, saj je na trziscu
prisotnih vse vec¢ uc¢inkovitih zdravil z razli¢cnim mehanizmom delovanja, ki so
bila preizku$ena v kastracijskem obdobju, za katerega pa $e vedno velja, da je
neozdravljivo. Menjava mehanizma delovanja ob napredovanju osnovne bolezni
je eden temeljnih principov sistemskega zdravljenja, vse bolj pa se, predvsem

zaradi heterogenosti bolezni, preucuje u¢inkovitost kombinacij zdravil.

Ra-223

Ra-223 je izotop radija, alfa sevalec ter kalcimimetik, ki deluje na podro¢jih
povecane osteoblastne aktivnosti. Pri EMI je registriran za bolnike s kostnimi
zasevki, ki so predhodno Ze prejemali docetaksel in enega od novejsih
hormonskih zdravil oz. niso primerni za tovrstna zdravljenja. Ra-223 je vraziskavi
faze III podaljsal prezivetje bolnikov z mKORP v primerjavi s placebom pred
docetakselom in po njem. Bolniki z visceralnimi zasevki ter ve¢jimi masami v

bezgavkah za tovrstno zdravljenje niso primerni, saj zdravilo nima prijemali$¢a




zunaj kosti. Pri bolnikih z manj$im bremenom bolezni (manj kot Sest kostnih
zasevkov) ter nizjo, normalno vrednostjo alkalne fosfataze, pa podanalize niso
pokazale dobrobiti Ra-223, zato se v teh primerih zdravljenje z Ra-223 odsvetuje.
Najpogostejsi nezeleni ucinki so supresija kostnega mozga, zato morajo imeti

bolniki primerno krvno sliko, ki se preverja pred vsako aplikacijo zdravila.

ZAVIRALCI PARP

Zaviralci PARP so utrli pot personalizirani medicini pri raku prostate. Priblizno
cetrtina bolnikov z mKORP je nosilcev somatskih ali zarodnih razlic¢ic v genih,
vpletenih v popravljalni mehanizem DNA. Te najdbe so povezane s prognosti¢no
manj ugodnim potekom bolezni. Zaviralci PARP zavirajo protein PARP in s tem
preprecujejo popravilo enojnih zlomov DNA ter posledi¢no povzrocijo apoptozo
tumorske celice. Olaparib, eden od predstavnikov zaviralcev PARP, je v raziskavi
faze III, PROfound, podaljsal prezivetje bolnikov z mKORP, ki imajo vsaj eno
patolosko razli¢ico v genih BRCA1, BRCA2 ali ATM in ki so predhodno ze
prejemali vsaj en red z novej$im hormonskim zdravilom. Srednje prezivetje
v skupini z olaparibom je bilo 19,1 mesecev proti 14,7 mesecev v kontrolni
skupini, ki je bila druga izbira novejSega hormonskega zdravila (HR=0,69; 95 %
1Z (0,50, 0,97]; p=0,02). EMA je registrirala olaparib za tiste bolnike z mKORP,
ki imajo patoloske razli¢ice v genih BRCA 1 in BRCA2, ne pa tudi ATM, ki je

redkejsa alteracija in ima zato manj prepricljive dokaze o dobrobiti v prezivetju.

Nadalje je bil olaparib preucevan v kombinaciji z novej$im hormonskim
zdravilom v prvem redu zdravljenja, in sicer v raziskavi faze III, PROpel, pri
vseh bolnikih, ne glede na prisotnost patoloskih razli¢ic. V vmesni analizi so
prikazali prednost kombinacije olaparib+abirateron acetat (AA) proti AA samem
v primarnem cilju, ¢asu do radiolosko potrjenega napredovanja bolezni, ki je
bilo 24,8 mesecev proti 16,6 mesecev (HR 0,61, 95 % IZ [0,49, 0,74]; p=0,004).
Podatki za celotno prezZivetje Se niso na voljo. Varnost kombinacije obeh zdravil

je bila skladna s pri¢akovanyji.




V podobno zasnovani raziskavi faze III, MAGNITUDE, je niraparib v
kombinaciji z AA prav tako pokazal prednost kombinacije proti AA samem v
¢asu do radiolosko potrjenega napredovanja bolezni (16,6 mesecev proti 10,9
mesecev ( HR 0,73, 95 % IZ [0,56-0,96 ]; p =0,0217), vendar le pri bolnikih z
mKORP, nosilcih mutacij v genih, ki sodelujejo pri popravilu DNA s homologno

rekombinacijo.

Lu-177-PSMA

Lu-177-PSMA je tar¢ni sevalec beta, s katerim je oznaceno protitelo proti PSMA
(za prostato specificni membranski antigen), ki se izraza na tumorskih celicah
raka prostate. Lu-17-PSMA je v raziskavi faze III, VISION, podaljsal ¢as do
napredovanja ter celotno prezivetje pribolnikih, ki so bili predhodno ze zdravljeni
z dvema redoma zdravljenj, torej novej$im hormonskim zdravilom ter taksani,
in so izrazali PSMA protein pri preiskavi PSMA PET-CT. V kontrolni skupini
niso smeli prejeti Ra-223, kemoterapije ali zaviralcev imunskih nadzornih tock.
Srednje celotno prezivetje je bilo 15,3 mesecev proti 11,3 mesecev (HR 0,62;
95 % 17 [0,52, 0,74], p<0,001). V skupini z Lu-177-PSMA je bilo ve¢ nezelenih
ucinkov stopnje III, predvsem suhih ust, a kakovost Zivljenja ni bila bistveno

znizana.

Pri vecini navedenih raziskav z zaviralci PARP ter z Lu-177-PSMA so bolniki
v kontrolnih skupinah prejeli ponovno novejse hormonsko zdravilo, ¢eprav
je poznano iz literature, da je sekvencioniranje novejsih hormonskih zdravil

redkeje ucinkovito.

Za namen zdravljenja z zaviralci PARP v monoterapiji izvajamo genotipizacijo
somatskih razli¢ic s sekvencioniranjem naslednje generacije (angl. next
generation sequencing, NGS) genov, ki sodelujejo pri popravilu DNA s
homologno rekombinacijo. Testiramo zasevke ali primarni tumor, saj se

mutacijski status lahko razlikuje med primarnim tumorjem in zasevkom. Ker




z metodo NGS ni mozno lo¢iti somatskih od zarodnih razli¢ic, ob potrditvi
somatske razli¢ice v genih BRCA2 in BRCA1 izvedemo tudi testiranje na dedne
razlicice. Olaparib je registriran pri EMI pri bolnikih z mKORP s somatskimi kot
zarodnimi razli¢icami v omenjenih popravljalnih genih, ki so bili Ze zdravljeni z

enim od novejsih hormonskih zdravil.

ZAVIRALCI IMUNSKIH NADZORNIH TOCK

Vloga zaviralcev imunskih nadzornih to¢k (ZINT) kot monoterapije pri
mKORP je manj dorecena. Po smernicah NCCN se priporoca testiranje na
mozne napovedne dejavnike za odgovor na pembrolizumab, ¢e so druge
moznosti zdravljenja iz¢rpane. Ti napovedni dejavniki so bili izbrani na podlagi
klini¢nih raziskav faze II in III (Keynote 158, Keynote 177), ki so potrdile
uc¢inkovitost pembrolizumaba pri razli¢nih solidnih tumorjih z visokim
tumorskim mutacijskim bremenom (angl. TMB-H) in/ali visoko mikrosatelitsko
nestabilnostjo (angl. MSI-H). PD-L1 testiranje ima pri raku prostate zgolj
akademski pomen in se ni izkazal kot dober napovedni dejavnik za odgovor na
zdravljenje z ZINT.

Podatkov o ucinkovitosti ZINT kot monoterapije neposredno pri bolnikih z
mKORP je malo. V raziskavah faze III s pembrolizumabom, v katere so vkljuc¢ili
bolnike z razli¢nimi solidnimi tumorji z MSI-H ali TMB-H, je bilo namre¢
predstavnikov z rakom prostate malo. Aktualno pa poteka ve¢ prospektivnih
raziskav faze I/II z ZINT v kombinaciji z drugimi imunostimulatorji, ki obetajo
vec kot zgolj ZINT sami pri mKORP.

Pembrolizumab kot eden od ZINT aktualno ni registriran s strani EME za
zdravljenje bolnikov mKORP, pri katerih je bila ugotovljena v tumorskem tkivu
MSI ali so bile ugotovljene alteracije v genih za popravljanje neujemanja oz.
TMB-H. Tovrstno zdravljenje pa je priporoc¢eno po smernicah NCCN v primeru

iz¢rpanih drugih moznosti.




ZAKLJUGEK

Ce povzamemo, radionuklidi so primerni za zdravljenje $irSega kroga
bolnikov, medtem ko je nabor bolnikov, primernih za monoterapijo z zaviralci
PARP ali ZINT, buti¢en. Vsekakor bo zanimivo slediti izsledkom raziskav, ki
preucujejo kombinacije razli¢nih zdravil. Izziv predstavlja izbor tar¢ne skupine
z najvecjo dobrobitjo pri zdravljenju s kombinacijami zdravil in uravnotezenje
ucinkovitosti s toksi¢nostjo zdravil, tako za bolnika kot za drzavno blagajno, pri

$e vedno neozdravljivi bolezni.
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POVZETEK

Radikalno prostatektomijo (RP) lokaliziranega raka prostate lahko izvedemo
po odprti metodi (retropubi¢no ali transperinealno) (ORP), laparoskopsko
(LRP) ali robotsko asistirano laparoskopsko (RALRP). Vsi bolniki z rakom
prostate niso kandidati za operacijo. Razlogi za to so razli¢ni. Poleg osebnih
so to $e spremljajoCe zdravstveno stanje, stanje debelosti (indeks telesne mase
- ITM), predhodne operacije v spodnjem delu trebusne votline in v mali
medenici ter po obsevanju, ki v tem predelu in $irSe povecujejo moznost zapleta
po operaciji. Zaplete delimo na zgodnje (do odpusta ali do 30 dni po RP) in
kasne. Zapleti so na mestu odstranjene prostate, tkivih in zilah v neposredni
okolici, od operativnega mesta oddaljeni zapleti in okuzbe rane. Najbolj pogost
zaplet je krvavitev, ki potrebuje transfuzijo. Sledijo okuzba secil, globoka venska
tromboza/tromboflebitis, plju¢na embolija, sepsa, globoka in povrhnja okuzba
rane. Zaplete se ocenjuje po klasifikaciji Clavien-Dindo. Klju¢ni zgodnji in kasni
zaplet sta uhajanje seca in motnje erekcije. Pregled zapletov in ¢asa do nastanka
je kljucen in koristi tako terapevtu kot bolniku za razumevanje pooperativnega

okrevanja in ¢asovnice moznih zapletov po operaciji.

Klju¢ne besede: rak prostate, radikalna prostatektomija, zapleti, urinska
inkontinenca, erektilna disfunkcija, zozZitev vezikouretralne anastomoze




ABSTRACT

Radical prostatectomy for localized prostate cancer can be done using several
surgical approaches. It can be done either open (mostly retropubic), laparoscopic
or robotic. Several patients’ conditions are risk factors and anticipate the timing
and grade of complications. It is important to implement preventive measures,
in order to avoid or reduce rate and severity of complications. Namely, most
common complications are urinary incontinence, bladder neck contracture and
erectile dysfunction. Informing the patient about complications, its timing and
severity may help patient and physician when making decision which treatment

to choose, while accepting the possible risks.

Keywords: prostate cancer, radical prostatectomy, complications, urinary
incontinence, erectile dysfunction, bladder neck contracture

UuvoD

Radikalna prostatektomija (RP) je najbolj pogosta oblika zdravljenja
lokaliziranega raka na prostati. Odstranitev prostate se lahko opravi odprto z
retropubi¢nim ali perinealnim pristopom (odprta radikalna prostatektomija
- ORP), laparoskopsko (laparoskopska radikalna prostatektomija — LRP) ali
robotsko asistirano laparoskopsko (robotsko asistirana laparoskopska radikalna
prostatektomija - RALRP). Pri vseh treh metodah je cilj isti: popolna odstranitev
prostate. Glede na obseg z rakom zajete prostate se prilagodi obseg odstranitve
prostate (omejen na prostato, odstranitev okolnega tkiva). Glede na histoloski
izvid raka na prostati (srednje in visoko rizi¢en rak prostate) se opravi medeni¢na

limfadenektomija, kar pri perinealnem pristopu ni mozno.

Z uvajanjem novih tehnologij se je tehtnica prevesila na stran minimalno
invazivne RALRP. Primer je tajvanska $tudija. Potekala je med letoma 2015 in
2018. VKkljucili so 1.407 bolnikov: 22,4 % ORP, 19,6 % LRP in 58 % RALRP. V
italijanski $tudiji so vkljucili 1.062 bolnikov: 171 ORP in 891 RALRP. Minimalno




invazivne metode imajo manj zapletov, kot so manj bolecin, manj izgube krvi,
krajsa hospitalizacija, krajsi cas kateterizacije in hitrejSe okrevanje. Po podatkih
WebMD iz leta 2022 ni bistvene razlike glede tezav s se¢ili in erekcijo v primerjavi
z ORP.

Ker po smernicah iz leta 2017, ki slonijo na soglasju Ameriskega zdruzenja
urologov (angl. American Urological Society), Ameriskega zdruZzenja za
radioonkologijo (angl. American Society for Radiation Oncology) in
Zdruzenja za urolosko onkologijo (angl. Society of Urologic Oncology), kar je
kasneje 2018 uvedlo Amerisko zdruZenje klini¢ne onkologije (angl. American
Society of Clinical Oncology), imajo ORP, LRP in RALRP enak onkologki

ucinek glede kirurskega roba in ¢asa do biokemic¢ne ponovitve bolezni.

ZAPLETI

Kirurske zaplete delimo na: 1) vezane na operacijo raka na prostati, 2) zaplete
zaradi spremljajocih bolezni, ki jih lahko sprozi ali poslabsa operacija raka na
prostati. Stevilo zapletov je ve&je pri kompleksnejsi RP in odstranitvi bezgavk
(pelvi¢na limfadenektomija (PLND)).

Vsi zapleti se pojavljajo v 7,5 %, ko hkrati napravimo $e PLND, pa je pojavnost
zapletov visja (25,6 %). V urologiji zaplete ocenjujemo po klasifikaciji Clavien-
Dindo (tabela 1).




Tabela 1. Klasifikacija kirurskih zapletov Clavien-Dindo. Povzeto po Bove P, et al.

TABLE 1. Classification of Surgical Complications

Grade Definition

Grade | Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or
surgical, endoscopic, and radiological interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside

Grade 11 Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade | complications
Blood fusions and total p al nutrition are also included
Grade 11 Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade 1lla Intervention not under general anesthesia
Grade 111Ib Intervention under general anesthesia
Grade IV Life-thr ing complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU management
Grade 1Va Single organ dysfunction (including dialysis)
Grade IVb Multiorgan dysfunction
Grade V Death of a patient
Suffix “d” If the patient suffers from a complication at the time of discharge (see examples in Table 2), the suffix “d”

(for “disability™) is added to the respective grade of complication. This label indicates the need for a
follow-up to fully evaluate the complication.

*Brain hemorrhage, ischemic stroke, sut hnoidal bleeding, but excluding transient ischemic attacks.
CNS, central nervous system; IC, intermediate care; ICU, intensive care unit.

Analize zapletov delimo na tiste do odpusta iz bolni$nice in/ali do in po 30 dni
po RP.

Glavni zapleti, vezani na operacijo raka na prostati, so:
o krvavitev,
« okuzba sedil,

« puscanje se¢a na anastomozi,

krvni strdki v okolici anastomoze,
« uhajanje seca,
« motnja erekcije,

« zozenje se¢nice ali vratu mehurja,

pojav limfokele.

Manj pogosti:
« poskodba medeni¢nega zilja,
« poskodba rektuma in ostalega crevesja,

o poskodba medeni¢nih Zivcev,

incizijske kile.




Zgodnji zapleti (pred odpustom oz. do 30 dni po RP) so v priblizno polovici
primerov po pogostosti:

« krvavitev, ki potrebuje transfuzijo,

zapleti s pljuci (pljucnica, plju¢na embolija),

progresivna ledvi¢na insuficienca,
. sepsa,

« okuzba in septi¢ni $ok.

Zapleti po odpustu ali 30 dni po RP po pogostosti:
« okuzba secil
« globoka venska tromboza in tromboflebitis,
« progresivna ledvi¢na insuficienca,
« vnetje v prostati¢ni lozi,
« plju¢na embolija,
« dehiscenca rane,
« septi¢ni $ok,

o sréni infarkt.

Starost, indeks telesne mase (ITM) vec¢ kot 18,5 kg/m2, poviSan krvni pritisk,
sladkorna bolezen, hematokrit (Ht) ve¢ kot 30 % in ledvi¢na insuficienca so
dejavniki tveganja za zaplete pred odpustom oz. zgodnje zaplete.

ITM ve¢ kot 25 kg/m2, sladkorna bolezen, sréno-plju¢na bolezen so dejavniki
tveganja za zaplete po odpustu.

Zapleti pred odpustom in po njem povecajo moznost reintervencije, ponovnega
sprejema v bolni$nico, smrtnost in podaljsujejo ¢as hospitalizacije. Zapleti po
odpustu povecajo Stevilo ponovnih sprejemov, vendar imajo krajso ponovno
hospitalizacijo.

ORP ima ve¢ zapletov v primerjavi z RALRP (sistem zapletov Clavien-Dindo
(Clavien-Dindo 3 ali ve¢: 19,35 % proti 2,8 %). RP in PLND (»staging«) v
primerjavi s samo RP ima ve¢ zapletov Clavien-Dindo 3 ali ve¢: 7,4 % proti
2,4 %).




Pri lokalno napredovalih rakih na prostati plast preparacije ni tako jasna, zilje
je poudarjeno, kompleksno. Pri PLND je tezava popolne zapore limfati¢nih poti
in $tevilnih zil, ki izhajajo iz medeni¢nih misic, kar lahko povzroca zapletene
limfokele in medeni¢ne hematome (8,9 %) in potrebo po reintervenciji (Clavien-
Dindo 3a, 3b).

a. ZOZITEV VEZIKOURETRALNE ANASTOMOZE PO RP (angl. bladder

neck contraction, BNC).

Dejavniki tveganja na strani bolnika, ki prispevajo k BNC, so koronarna bolezen,
sladkorna bolezen in kajenje.

Po RP jo je pri ORP 7,5 %, po RALRP 2,1 %. Dejavniki tveganja v povezavi
z operativnim posegom so PSA rekurenca, pooperativna hematurija, pus¢anje
na anastomozi, retencija urina in hemostatske sponke v se¢nem mehurju. Pri
bolnikih, ki potrebujejo obsevanje, se pred dodatnim obsevanjem prostati¢ne
loze BNC pojavi v 1,7 % in v 2,6 % po treh letih. Pri resevalni RP se pojavi v
47 %, pri kombinirani predoperativni radioterapiji lahko nastane v 62 %. V 58
% je dovolj eno rezanje strikture s hladnim nozem, elektro resekcijo, balonsko
dilatacijo alilasersko incizijo (najbolje). Brazgotinski modulatorji (triamcinolon,

mitomicin C, metilprednizolon, paklitaksel) so v raziskavah.




Histary and physical
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Slika 1. Algoritem zdravljenja BNC. Povzeto po Branche B, et al. Qol
(angl. quality of life) - kakovost zivljenja, SX - simptomi, RP - radikalna

prostatektomija, PVR (angl. post void residual) - zastanek po uriniranju
b. UHAJANJE SECA (URINSKA INKONTINENCA) PO RP

Urinska inkontinenca po RP je stresnega tipa ali redkeje popolna in detruzorskega
tipa. Ne poznamo jasno mehanizma uhajanja seca po RP. Poleg neposredne
poskodbe notranjega sfinktra so dejavniki lahko Se poskodba rabdosfinktra,
njegovo skrajsanje, poskodba podpornih struktur se¢nice, poskodbe Zzivcev ali
detruzorska zmanj$ana aktivnost in voljnost. Pojavi se v 2,5 % do 90 %. Delez
odstopa glede na definicijo. Nedavna primerjava ORP in RALRP glede uhajanja
seca, ki je opredelila kontinenco kot »brez menjave vlozka v 24 urah 12 mesecev
po RP«, je ugotovila inkontinenco pri 21,3 % bolnikov po RALRP in 20,2 %
bolnikov po ORP. Urinska inkontinenca povzroca stigmatizacijo in pomembno

zmanjsevanje kakovosti zZivljenja.
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Vzrok urinske inkontinence leto dni po RP je v 88 % — 100 % sfinktrska slabost.

Prekomerna detruzorska aktivnost po RP z ali brez urinske inkontinence je lahko
vzrok urinske inkontinence in je podcenjena (20 % bolnikov ima detruzorsko
prekomerno aktivnost pred RP). Polovica bolnikov ima pred RP spremenjeno

voljnost detruzorja in detruzorsko krcenje.

Kirur$ka tehnika varcevanja (rekonstrukcije) vratu mehurja in dodatna
pri¢vrstitev uretrovezikalne anastomoze s sprednje in zadnje strani zmanj$uje
moznost urinske inkontinence. Urolog, ki operira ve¢ kot 50 RP/leto, ima glede

urinske inkontinence boljse rezultate.

c. EREKTILNA DISFUNKCIJA PO RP

Pri RP je izpostavljen ziv¢no-zilni snop, ki izhaja iz pelvi¢nega pleksusa in
oziv¢uje uretralni sfinkter in erektilni telesi. V rektoprostaticnem kotu je v
snopu priblizno 25 ziv¢nih konci¢ev. Odvisno od tehnike, razsirjenosti raka
prostate ter uporabe operativne metode je bolj ali manj izpostavljen poskodbi.
Poleg mehanicne, elektri¢ne, toplotne, postiradiacijske poskodbe regeneracijo
otezuje brazgotina, zmanjsana prekrvljenost in spremljajoce bolezni, ki vplivajo

na presnovo Zivcev.

Skoraj vsi bolniki po RP imajo vsaj v zacetku oslabelo erekcijo. Primerjava
starostnih skupin 60-70 let in 71-80 let po RP in kontrolne skupine (ocenjeno
z IEEF-5) je pokazala starostno pogojeno slabsanje erekcije, ki jo RP statisti¢no
znacilno dodatno moc¢no prizadene. Ekspertni centri navajajo 90-95 % ohranjeno

erekcijo po RP, vendar so metaanalize dokazale, da je te 20-30 %.

Po enem letu naj bi imelo ohranjeno erekcijo po ORP 10-73 %, po LRP 42-76
% in po RALRP 70-80 %. Vendar je nedavna metaanaliza pokazala, da ima tudi
po 17 letih ekspertnega uroloskega dela ohranjeno popolno erekcijo 20-25 %.




Da bolnik doseze ponovno sposobnost zadostne erekcije, lahko traja tri mesece

do tri leta.

ZAKLJUGEK

Kirurski zapleti so pomemben dejavnik pri odlocitvi bolnika in terapevta pri

zdravljenju raka na prostati.
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Radiation therapy side effects
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POVZETEK

V ospredju nezelenih uc¢inkov pri obsevanju medenice zaradi raka prostate so
gastrointestinalni in genitourinarni zapleti. Pri teleradioterapiji so izrazitejsi
na danki in Crevesju, pri brahiterapiji pa so izrazitejse obstruktivne tezave z
uriniranjem. Motnje v erektilni funkciji so najveckrat posledica socasnega
hormonskega zdravljenja in izhodi$¢nega stanja pred obsevanjem. Vecina
nezelenih ucinkov je blagih, resni pozni zapleti stopnje G3 ali ve¢ so prisotni v

manj kot 5 %.

Klju¢ne besede: radioproktitis, radiocistitis, obsevanje, akutni nezeleni
ucinki, kroni¢ni nezeleni ucinki, hiperbari¢na oksigenacija

ABSTRACT

Genitourinary and gastrointestinal toxicity are the predominant side effects of
prostate cancer radiotherapy. Bowel is more prone to external beam toxicity,
while the urethra and bladder are more prone to brachytherapy toxicity. Erectile
dysfunction is mainly a consequence of simultaneous hormonal treatment
and preexisting function before the start of radiation therapy. Side-effects are
generally mild, serious late side-effects of G3 or more are present in less than 5
%.

Keywords: radioproctitis, radiocystitis, radiation therapy, acute side ef-
fects, late side effects
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Zapleti zdravljenja z obsevanjem pri raku prostate so odvisni od mnogih
dejavnikov, kot so: vrsta obsevalnega zdravljenja (teleradioterapija, brahiterapija),
mesto obsevanja (prostata/prostati¢na loza, bezgavke, metastaze), vrste tkiva, ki
ga obsevamo, predhodno zdravljenje (prostatektomija z/brez limfadenektomije,
reiradiacija), dozno-volumenski parametri (doza na frakcijo, dnevna doza,
skupna obsevalna doza, energija zarkov, velikost obsevalnega polja, tehnika
obsevanja — 3D, IMRT/VMAT), ¢asovni intervali (interval med posameznimi
frakcijami obsevanja, skupni ¢as zdravljenja, krajsi Cas, vecje tveganje za zaplete),
socasna uporaba zdravil (so¢asna kemoterapija, imunoterapija, tar¢na zdravila,
uporaba zdravil proti strjevanju krvi, kortikosteroidi), pridruzene bolezni
(ulcerozni kolitis, Chronova bolezen), ¢e nastejemo samo najpomembnejse.
Loc¢imo zgodnje (akutne) zaplete, ki nastanejo med obsevanjem ali do 3 mesece
po obsevanju, in pozne (kroni¢ne), ki se obic¢ajno pojavijo 6 mesecev ali ve¢
let po zakljucku obsevanja. Z natan¢nim naértovanjem in izvedbo slikovno
vodenega obsevanja (angl. image guided radiation therapy - IGRT) z uporabo
fiducijskih markerjev v prostati in priporocil glede polnjenosti mehurja in danke

ucinkovito vplivamo na zmanj$anje moznosti nastanka obsevalnih zapletov.

ZAPLETI ZUNANJEGA OBSEVANJA PROSTATE Z/BREZ BEZGAVCNIH LOZ

Akutne tezave se ponavadi pojavijo 14. dan obsevanja, praviloma izzvenijo
mesec dni po obsevanju, ¢e so zelo izrazite, pa lahko preidejo v kroni¢ne
tezave. Kronicne tezave se lahko pojavijo ve¢ mesecev ali let po obsevanju tudi
v primeru, Ce so bile akutne tezave blage. Tako akutne kot kroni¢ne tezave so
posledica obsevanja tkiv in organov, zajetih v obsevalno polje. Pri obsevanju
medenice so to mehur, danka, kosti medenice in kolki, Zile, Zivci, odgovorni
za erekcijo, secnica, vezikoureteralna anastomoza po odstranitvi prostate,
misica zapiralka se¢nice, danke in zadnjika. Ce so v obsevalno polje zajete tudi
bezgavke, je obsevalno polje vecje in vkljucuje tudi obsevanje sigmoidnega,

debelega in tankega Crevesa.




Tezave pri obsevanju medenice lahko razdelimo na:
- tezave pri odvajanju urina,

- tezave pri odvajanju blata,

- motnje erekcije,

- tezave, povezane z obsevanjem kosti in kostnega mozga.

Tezave pri odvajanju urina se lahko kazejo z uhajanjem urina, pogostejsim
uriniranjem, nikturijo, urgenco, $ibkim curkom, redkeje z zaporo uriniranja,
hematurijo, dizurijo. Vec¢inoma so tezave blage, izrazitejse tezave so redke,
prisotne v manj kot 3 %. Akutne tezave se ponavadi kazejo predvsem z urgenco,
(kaplji¢no) inkontinenco in nikturijo. Dizuri¢ne tezave so praviloma posledica
sterilnega vnetja mehurja, lahko pa se temu pridruzi bakterijska okuzba in je
potrebno antibioti¢no zdravljenje. Tezave z uriniranjem, predvsem uhajanjem
urina, so trikrat pogostejse, Ce je bila pred tem prostata kirurSko odstranjena.
V tem primeru ima lahko ve¢ kot polovica bolnikov tezave z uhajanjem urina,
priblizno tretjina pa zato potrebuje vlozke. Ce so tezave z uhajanjem urina po
operaciji velike, je ob¢asno treba razmisliti o zamiku pricetka obsevanja. Tezave
se ponavadi po obsevanju umirijo, lahko pa postanejo kronic¢ne. Te so ve¢inoma
blazje stopnje G1 in G2. Najpogosteje gre za pogostejSe uriniranje pri tretjini
obsevanih bolnikov, najveckrat omejeno na eno dodatno uriniranje v no¢nem
¢asu (nikturija), (kaplji¢no) inkontinenco in tanjsi curek urina, pojavi se lahko
hematurija. V tem primeru svetujemo cistoskopijo za izkljucitev drugih vzrokov,
ki niso povezani z obsevanjem. V primeru kroni¢nega poobsevalnega cistitisa je

mozna tudi napotitev na zdravljenje s hiperbari¢no oksigenacijo.

Toleranca Crevesja, predvsem danke, ki ni tako mobilna kot tanko crevo, je pri
zunanjem obsevanju manjsa kot je toleranca mehurja. Akutne tezave se lahko
kazejo kot pogostejse odvajanje blata, ki postane mehkejse ali tekoce, prisotni
so lazni pozivi na blato, napenjanje, vetrovi, krci, zapovedovalnost, bolecina pri
odvajanju, redkeje nezmoznost zadrzevanja blata, sluz ali kri v blatu. Tezave so

izrazitej$e pri osebah s hemoroidi, osebah s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo




(ulcerozni kolitis, Chronova bolezen), pri osebah na antikoagulantni terapiji in
sladkornih bolnikih. Tudi tu so tezave izrazitejse pri obsevanju celotne medenice.
Praviloma po obsevanju izzvenijo, lahko pa se pojavijo kroni¢ne tezave, kot je
npr. radioproktitis. Pri priblizno tretjini bolnikov so tezave nizje stopnje in se
kazejo s pogostejsimi odvajanji blata in zapovedovalnostjo, pri priblizno 5 %
bolnikov je prisoten hemoragic¢ni radioproktitis. Po izkljucitvi drugih vzrokov za
krvavitev prihaja v postev pogovor z bolnikom in dietni ukrepi, kot so uzivanje
zadostnih koli¢in tekocine, skrb za redno odvajanje mehkejsega blata, po
potrebi zdravljenje s protivnetnimi zdravili kot pri kroni¢nih vnetnih ¢revesnih
boleznih, hiperbari¢na oksigenacija ali koagulacija krvavecih mest z argon
plazmo. Na sliki 1 je prikazan videz kroni¢nega radioproktitisa po obsevanju
medenice. Pri velikih prostatah (> 100 cm® za konvencionalno frakcionacijo
in > 50 cm’ za ekstremno hipofrakcionacijo) je zaradi preseganja dozno-
volumenskih parametrov na kriticne organe, predvsem na mehur in danko,
moznosti za pomembne zgodnje in pozne zaplete vec, zato je tehtnejsi razmislek

0 operaciji.

Izjemno redek, hud zaplet obsevanja je nastanek rektouretralne fistule. Ve¢inoma
gre za kombinacijo ve¢ dejavnikov, kot na primer obsevanja po predhodni
radikalni prostatektomiji in/ali biopsiji po predhodnem obsevanju. Resevalno
obsevanje ali resevalna brahiterapija lahko povecata moznost nastanka fistule
za 0,6-3 %.

Motnje erekcije so ve¢inoma posledica predhodne operacije in poskodbe zivéno-
zilnega snopa. Ce je obsevanju priklju¢eno dodatno hormonsko zdravljenje, je
erektilna nesposobnost v najvecji meri posledica blokade izlo¢anja ali delovanja
testosterona in ne obsevanja. Glede na starej$o populacijo moskih, ki zbolijo za

rakom prostate, pa je upad spolne moci tudi posledica starosti.




Slika 1. Kroni¢ni radioproktitis: sluznica je tanj$a, hiperemicna, prisotne so

teleangiektazije.

Tezave zaradi obsevanja kosti medenice, vklju¢no s kolki, so v najvecji meri
povezane s hormonskim zdravljenjem zaradi raka prostate. Zaradi kemicne ali
kirurske kastracije je ve¢ja verjetnost nastanka osteopenije, osteoporoze in po-
sledi¢ne stresne frakture, zato ti bolniki preventivno prejemajo vitamin D3. Izje-
moma gre za prizadetost kostnega mozga, saj je rak prostate praviloma bolezen

starejsih moskih, z involucijo kostnega mozga v kosteh medenice.

ZAPLETI PO BRAHITERAPI]I

Na splosno velja, da so v ospredju zapletov po brahiterapiji prostate predvsem te-
Zave z uriniranjem obstruktivne narave. Tezave z odvajanjem urina, prisotne pred
obsevanjem, po obsevanju le redko izzvenijo. Zato bolniki z izrazitimi obstruk-
tivnimi tezavami niso primerni kandidati za brahiterapijo prostate. Tveganje za
uhajanje urina po brahiterapiji je trikrat manjse kot po operaciji. Po odstranitvi
implantata po brahiterapiji pride lahko do pojava prehodne hematurije, ob tem
je lahko prisotna dizurija, po odstranitvi urinskega katetra lahko tezave s pogo-
stej$im uriniranjem ali $ibak curek. Tezave ponavadi spontano minejo, redko je

potrebna ponovna vstavitev urinskega katetra zaradi zapore uriniranja.
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V nadaljevanju omenjamo razli¢ne reZime obsevanja in moznost nastanka akut-
nih in/ali kroni¢nih zapletov pri konvencionalnem obsevanju (74 Gy v 37 frak-
cijah), CHHiP (60 Gy v 20 frakcijah), ekstremni hipofrakcionaciji (42,7 Gy v 7
frakcijah vsak drugi dan) in ultrahipofrakcionaciji (36,25 Gy,v 5 frakcijah v 1-2
tednih) (tabela 1). Pri hipofrakcionciji se akutni nezeleni ucinki pojavijo 2-3
tedne prej (4.-5. teden proti 7.-8. teden) kot pri konvencionalnem obsevanju,
akutni gastrointestinalni nezeleni u¢inki so bolj izrazeni, brez razlik v kroni¢nih
nezelenih ucinkih. Pri ekstremni hipofrakcionaciji so v primerjavi s konven-
cionalnim obsevanjem akutni nezeleni u¢inki ob koncu obsevanja izrazitejsi, ni
pa razlik v kroni¢nih neZelenih ucinkih, z izjemo izrazitej$ih genitourinarnih
nezelenih uc¢inkov po enem letu. Obsevanje bezgav¢nih loz znacilno poveca
moznost gastrointestinalnih zapletov stopnje G2 ali ve¢: RR brez radikalne pros-
tatektomije 1,75, (1Z=1,41-2,18, p<0,001), RR po radikalni prostatektomiji 1,76,
(1Z=1,40-2,22, p<0,001).

Raziskave z MR-adaptivnim planom kazejo, da se lahko dodatno zmanjsajo
doze na steno mehurja, danko in peritonealno votlino. Na ta nacin se moznost
za nastanek inkontinence urina in dizurije zmanjsa za 2,8 %, akutni gastrointes-

tinalni nezeleni ucinki pa za 17,4 %.

Tabela 1. Akutni in pozni zapleti pri razli¢nih frakcionacijah. t - teden; m —
meseci; | — leta, *nezeleni ucinki, ki jih poroc¢a bolnik, **nezeleni u¢inki, ki jih
poroca zdravnik, RTOG - angl. The radiation Therapy Oncology Group, CT-
CAE - angl. Common Terminology Criteria for Adverse Event, IMRT - angl.
intensity- modulated radiotherapy.




AKUTNI NEZELENT UCINKI

KRONICNI NEZELENI UCINKI

Genitourinarni Gastrointestinalni | Genitourinarni Gastrointestinalni
. 5L,2G217 %
Metaanaliza
o (RTOG), 33 %
genitourinarne
L (CTCAE)
toksi¢nosti / / . /
. hematurija 5 %,
z IMRT tehniko k .
. inkontinenca 12 %,
obsevanja (5)
retenca 24 %,
18 t, RTOG = G2:
X 2,3 % proti 2,3 % 21, RTOG = G2: 3,6
CHHIP (6, 7) 18 t, RTOG > G2: 21, RTOG > G2:2,2 .
. . . . RTOG > G2: 38 . % proti 4,3 %;
(hipofrakcionacija | 7,6 % proti 7 % . % proti 2,2 %;
) % proti 25 %, 51, RTOG = G2:
proti RTOG =2 G2:49 % 51, RTOG = G2: 11,7 .
. . p<0,0001; . 11,9 % proti 13,7 %,
normofrakcionaciji) | proti 46 %, p=0,34 % proti 9,1 %, p=0,07
RTOG G3 samo 2 % p=0,65

pri hipofrakcionaciji

HYPO-RT-PC (8)
(ekstremna
hipofrakcionacija
proti

normofrakcionaciji)

> G2 po koncu RT:

28 % proti 23 %,
p=0.057

brez razlik v akutnih
stranskih u¢inkih
> G2

*11, 2 G2: 6 % proti
2 %, p=0,0037;
*5L,>2G2:5%v
obeh skupinah, p=1;
**21,2G2:13%
proti 9 %;
**51,2G2:18 %
proti 17 %, p=0,63

*51, 2 G2: 1 % proti
4%, p=0,14;*

**21, 2 G2: 6 % proti
5%

*51,2G2:10% v
obeh skupinah, p=1

PEACE B (9, 10)
(36,25 Gy, v5
frakcijah proti 78
Gy v 39 frakcijah
/62 Gy v 20
frakcijah)

RTOG > G2:27 %
proti 23 %, p=0,16

RTOG > G2:12 %
proti 10 %, p=0,38

21, RTOG > G2:3 %
proti 3 %, p=0,39;
brez RTOG G4

21, RTOG > G2:2 %
proti 3 %, p=0,32;
brez RTOG G4
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POVZETEK

Sistemsko zdravljenje raka prostate je eno od aktivnih oblik zdravljenja, ki ima
klju¢no vlogo pri obravnavi napredovali bolezni ter predstavlja pomemben del
multidisciplinarnega zdravljenja lokalizirane in lokalno napredovale bolezni.
Sistemsko zdravljenje napredovalega raka prostate ima za cilj tako podalj$anje
celokupnega prezivetja kot tudi ohranitev kakovosti Zivljenja. Danes, zaradi
izboljsanih moznosti sistemskega zdravljenja, bolniki z rakom prostate Zivijo
dlje, kar poveca tudi tveganje za pojav in trajanje nezelenih ucinkov, ki lahko

vplivajo na njihovo zmogljivost in kakovost zivljenja.

Kljuc¢ne besede: rak prostate, sistemsko zdravljenje, nezeljeni ucinki, ob-
like sistemskega zdravljenja, ocena nezelenih uc¢inkov

ABSTRACT

Systemic treatment of prostate cancer is one of the active forms of treatment
that plays a key role in the treatment of advanced disease and is an important
part of the multidisciplinary treatment of localized and locally advanced disease.
Systemic treatment of advanced prostate cancer aims to prolong overall survival
as well as preserve quality of life. Today, thanks to improved systemic treatment

options, prostate cancer patients are living longer, which also increases the risk




of the occurrence and duration of side effects that can affect their performance

and quality of life.

Keywords: prostate cancer, systemic treatment, adverse events, systemic
treatment options, evaluation of adverse events

Sistemsko zdravljenje raka prostate je v zadnjih letih mo¢no napredovalo.
Bolniki z rakom prostate Zivijo dlje, z zgodnej$o diagnozo in izbolj$ane moznosti
zdravljenja pa se poveca tudi tveganje za pojav in trajanje nezelenih ucinkov ter
njihov vpliv na potek zdravljenja, prezivetje in kakovost zivljenja. Hormonsko
zdravljenje, kemoterapija (KT) in zdravljenje z vezalci radioligandov ter zaviralci
encima poli-ADP-riboza polimeraza (PARP) se uporabljajo v razli¢nih fazah
zdravljenja raka prostate. Potencialni nezeleni ucinki, ki se pojavijo ob tem, pa
lahko vplivajo na dobrobit zdravljenja, zlasti pri starejsih bolnikih. Najpogostejsi
nezeleni ucinki hormonskega zdravljenja so utrujenost, vrocinski oblivi,
nespecnost, izguba miSi¢cne mase (sarkopenija) in kostne mase (osteopenija in
osteoporoza), metaboli¢ni sindrom in poviSan krvni tlak. Med zdravljenjem s
kemoterapijo se lahko pojavljajo tudi febrilna nevtropenija, mukozitis, driska,
misi¢no-kostne bolecine, periferna nevropatija in infuzijske reakcije. Utrujenost,
slabost, driska, anemija in suha usta so bili najpogosteje opisani ob zdravljenju z

vezalci radioligandov in zaviralci PARP.

Srec¢anje z bolnikom ob prvem klini¢nem pregledu nam omogoc¢i, da predvidimo
in tudi prepre¢imo mozne nezelene uc¢inke. Redno spremljanje bolnika med
specificnim onkoloskim zdravljenjem in po zaklju¢enem zdravljenju pa nam
omogoca, da pravocasno odkrijemo nezelene uc¢inke in jih ustrezno zdravimo.
Zelo pomembno je tudi ustno in pisno seznaniti bolnika s pogostejsimi in resnimi
nezelenimi ucinki sistemskega zdravljenja, da bi jih pravoc¢asno prepoznal in
poiskal ustrezno pomoc¢. Konziliarna pomoc¢ s strani kolegov specialistov se
priporoca v tezjih in Zivljenjsko ogrozajocih situacijah. Starejsi bolniki s slabsim

stanjem splosne zmogljivosti in slabsim prehranskim statusom, polimorbidnostjo




ter $tevilnimi zdravili so zelo visoko ogrozeni za pojav nezelenih uc¢inkov med
sistemskim zdravljenjem. Zaradi tega je pri njih zazelena geriatri¢na ocena, ki

nam pomaga pri izbiri ustrezne in bolniku prilagojene obravnave.

Nezelene ucinke ocenjujemo s Stevilkami od 0 do 5, glede na skupna merila o
toksi¢nosti nezelenih u¢inkov (angl. Common terminology criteria for adverse
events, CTCAE). Nezeleni ucinki stopnje 3 in 4, ki so hujsi nezeleni ucinki,
predstavljajo poseben izziv za bolnike in zdravnike. Na splo$no se nezeleni
ucinki med sistemskim zdravljenjem pojavljajo pogosto, vrste nezelenih uc¢inkov
se razlikujejo med razli¢nimi zdravili. Nezeleni u¢inki so razdeljeni v pet skupin

oziroma stopen,j.

Zdravljenje z odtegnitvijo androgenov (angl. androgen deprivation therapy,
ADT) ze vrsto let predstavlja temelj zdravljenja pri bolnikih z rakom prostate.
Znano je, da ADT izboljsa celotno prezivetje in kakovost Zivljenja bolnikov z
napredovalim rakom prostate. Pojav nezelenih ucinkov lahko vpliva tako na

sam potek zdravljenja kot seveda tudi kakovost zivljenja.

Zdravljenje z ADT, bodisi kirursko ali z zdravili (agonisti LHRH ali antagonisti),
vodi v hipogonadizem, ki je povezan z zmanj$ano kostno gostoto in osteoporozo
ter posledicno s kostnimi zlomi. Dolgotrajna kontinuirana (neprekinjena)
uporaba hormonskega zdravljenja obi¢ajno vodi v spremembo telesne sestave:
zmanj$a se pusta miSi¢na masa (sarkopenija) in poveca koli¢ina mascob. Pri
priblizno 1/3 bolnikov z zelo napredovalim rakom prostate je tako prisotna
sarkopeni¢na debelost, pri kateri imajo bolniki kljub visokemu indeksu telesne
mase sarkopenijo. Nadzorovana redna telesna vadba lahko prepreci skodljiv
u¢inek ADT in posledi¢no izboljsa utrujenost in kakovost zivljenja. Nadomestno
zdravljenje s pripravki kalcija in vitamina D ter antiresorptivna zdravila lahko
izboljSajo vrednost mineralne kostne gostote ter s tem zmanj$ajo moznost
nastanka osteoporoze. Kastracijske vrednosti testosterona lahko prizadenejo

tudi glukozni in lipidni metabolizem, ki posledi¢no vodi v pojav nezelenih




ucinkov, kot so metabolni sindrom, sladkorna bolezen, debelost, ginekomastija,
sr¢no-zilni dogodki in spolna disfunkcija. Lajsanje tezav, povezanih z ADT,
oziroma njihova optimalna obravnava $e ni jasno definirana. Zelo pomembno je

izobrazevanje bolnikov o dobrobiti in nezelenih uc¢inkih ADT.

Zaviralci androgene signalizacije novejse generacije (angl. androgen receptor-
targeting agents, ARTA) so danes standardni dodatek ADT pri zdravljenju
napredovalega raka prostate. Nezeleni ucinki so pogosti ob zdravljenju z ARTA
in se lahko razlikujejo med zdravili in bolniki. Kljub temu da so klini¢ne
raziskave pokazale ugoden varnosti profil ob zdravljenju z ARTA, so v raziskavah
najpogosteje vkljuceni bolniki z dobrim splo$nim stanjem zmogljivosti in manj
komorbidnostmi, kot jih imajo bolniki v splo$ni populaciji. S tem je seveda
ogrozena zunanja veljavnost (angl. external validity) raziskav, v katerih so
ARTA bili preskusani. Podatki v literaturi in vsakodnevni klini¢ni praksi kazejo
na povezavo med ARTA in sréno-zilnimi, metabolnimi in nevroloskimi zapleti.
Zagotovo med najpogostejse in najpomembnejse nezelene u¢inke hormonskega
zdravljenja spadajo sr¢no-zilni zapleti, katerih obravnava je Ze vkljucena v
evropske kardioloske smernice. Za zgodnjo prepoznavo in ustrezno obravnavo
tovrstnih zapletov hormonskega zdravljenja je zato potrebno tesno sodelovanje

med onkologi in kardiologi.

Z uvedbo novih oblik sistemskega zdravljenja raka prostate se povecuje
zanimanje o neZzelenih ucinkih. Zaradi pomankanja primerljivih podatkov
o njihovem varnostnem profilu je zelo pomembna kakovostna ocena bolnika
pred izbiro zdravljenja ter redno in aktivno spremljanje bolnika, ki bi omogocila
pravocasno prepoznavanje in ukrepanje ter obvladovanje nezelenih ucinkov v

zgodnyji fazi.
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Prinodnost zdravljenja raka prostate
The future of treatment of prostate
cancer

Bostjan Seruga
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POVZETEK

V zadnjem desetletju je bil dosezen velik napredek v zdravljenju raka prostate.
Tudi v naslednjem desetletju si obetamo podoben ali $e vec¢ji napredek.
Veliko obetajo kombinacije zdravil, ki jih danes v praksi ze uporabljamo, in
nova protirakava zdravila. Pri raku prostate ostaja neizkori§¢en potencial
imunoterapije, ki jo bo v bodoce potrebno $e nadgraditi. Hitrejsi napredek v

zdravljenju raka prostate bodo omogocili sodobni dizajni klini¢nih raziskav.

Klju¢ne besede: rak prostate, prihodnost, novo zdravljenje, sodobni dizajn

ABSTRACT

In the past decade, great progress has been made in the treatment of prostate
cancer. We expect similar or even greater progress in the next decade as well.
Combinations of drugs that we already use in everyday clinical practice and new
anticancer drugs hold great promise. The potential of immunotherapy remains
untapped, and it will be necessary to upgrade it in the future. Faster progress
in the treatment of prostate cancer will be made possible by modern clinical

research designs.

Keywords: prostate cancer, future, new treatment, modern design




V zadnjem desetletju je bil dosezen velik napredek v zdravljenju bolnikov z rakom
prostate. Bolnike z napredovalim rakom prostate danes zdravimo intenzivneje Ze
zgodaj v poteku bolezni. Tako kot pri vecini drugih rakov je s pomocjo genskih
in drugih analiz mozen personaliziran pristop k zdravljenju s tarénimi zdravili in

imunoterapijo, v razmahu je teranostika. Kaj prinasa bliznja prihodnost?

Zelo verjetno bomo v bliznji prihodnosti v vsakodnevni klini¢ni praksi pri
izbiri zdravljenja namesto tkivnih biopsij vse pogosteje uporabljali tekocinske
biopsije. Uporaba tekocinskih biopsij je bistveno manj invazivna in je stroskovno
ucinkovita. Pricakovati je, da bomo z novimi oblikami radionuklidov bolje
obvladovali rak prostate Ze zgodaj v poteku bolezni in da bo tovrstno zdravljenje v
prihodnosti manj toksi¢no. Veliko izzivov nas $e caka na podroc¢ju imunoterapije,
ki je trenutno u¢inkovita le pri zelo izbranih bolnikih. Nova zdravljenja, usmerjena
proti potencialnim imunskim tar¢am (npr. CD38), bi lahko predstavljala preboj
na tem podrogju. Crevesni mikrobiom, ki je vir $tevilnih rastnih mediatorjev,
verjetno ni pomemben samo za uc¢inkovitost imunoterapije, ampak tudi drugih
oblik zdravljenja, npr. hormonsko zdravljenje. Z novimi pristopi, kot je recimo
transplantacija ¢revesnega mikrobioma, bomo morda lahko pomembno vplivali
na naravni potek raka prostate in na odzivnost te bolezni na razlicne oblike

zdravljenj.

Za hitrejsi in u¢inkovitejsi razvoj novih oblik zdravljenj bodo klju¢nega pomena
novi in sodobni dizajni klini¢nih raziskav. Na primer, prilagodljiv ve¢stopenjski
dizajn z ve¢ razlicnimi skupinami, ki je bil uporabljen v raziskavi STAMPEDE,
je nedavno omogocil pospeseno preskusanje razlicnih vrst zdravljenja pri
covidu-19. S takim pristopom je mogoce prihraniti ¢as, denar in tudi druge
vire. Hkrati je bolnikom, ki v taki raziskavi sodelujejo, omogoceno, da z ve¢jo

verjetnostjo prejmejo preskusano zdravljenje, saj je kontrolna skupina samo ena.

Napredek na podrocju zdravljenja raka prostate je nezadrzen. Pric¢akovati je, da

bo naslednje desetletje za rak prostate vsaj tako impresivno, kot je bilo prejsnje.
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/Zamejitvene preiskave in klinicna
presoja pri bolniku z rakom prostate
-prikaz primera

The role of imaging and clinical
assessment in a patient with prostate
cancer-case report

Tamara Petrun
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POVZETEK

Vecina bolnikov z omejenim rakom prostate je v Sloveniji primarno zdravljena
z operacijo (radikalna prostatektomija z limfadenektomijo ali brez nje).
Po radikalni prostatektomiji dozivi priblizno 30 % bolnikov biokemi¢no
dokazano ponovitev. Na uspe$nost reSevalnega obsevanja med drugim vpliva
vi§ina vrednosti za prostato specificnega antigena (PSA), izmerjenega pred
obsevanjem. PSMA PET/CT (angl. Prostate-Specific Membrane Antigen)
je preiskava izbora pri bolnikih z biokemic¢no ponovitvijo raka prostate po
radikalni prostatektomiji pri nizjih vrednosti PSA (0,2-2 ng/ml), saj vpliva na

potek zdravljenja.
Klju¢ne besede: biokemi¢na ponovitev, PSA, PSMA, zdravljenje

ABSTRACT

Most patient with limited prostate cancer in Slovenia are primarily cured
by surgery (radical prostatectomy with or without lymphadenectomy).

Aproximately 30% of those patients have biochemical recurrens. The success




of salvage radiation is influenced by the value of the prostatic speciic antigen
(PSA) mesaured before radiation. PSMA PET CT (prostate-specific membrane
antigen) is the examination of choice in patients with biochemical recurrence of
prostate carcinoma after radical prostatectomy with lower PSA values (0.2-2ng/

ml), as it affects the course of treatment.
Keywords: biochemical relapse, PSA, PSMA, treatment

UvoD

Rak prostate je drugi najpogostejsi rak pri moskih. Tveganje, da moski do 75.
leta zboli za rakom prostate, je 10,3 %. Je raznolika bolezen in posledi¢no je
zdravljenje heterogeno. Cilj je, da z zdravljenjem ne zniZamo pomembno

kakovosti bolnikovega Zivljenja.

KLINIGNI PRIMER

Pri 60-letnemu gospodu z izhodi$¢no vrednostjo PSA 6,9 je bila v septembru v
letu 2018 napravljena debeloigelna punkcija prostate. Potrdil se je adenokarcinom
prostate, GS 6 (3 + 3), Bx +3/12. Gospod si je zelel operativnega zdravljenja.
Po predhodni slikovni diagnostiki, ki ni pokazala oddaljenih zasevkov, je bila v
oktobru leta 2019 narejena prostatektomija brez limfadenektomije. Histolosko je
$lo za adenokarcinom acinarnega tipa, GS 7 (3 + 4), prisotno ekstraprostati¢no
Sirjenje, brez limfovaskularne in perinevralne invazije. Najvedje Zari$ce raka se
je nahajalo v centralnem delu leve polovice Zleze (po najdaljsi osi 16,5 mm), rak
je skupaj predstavljal 10 % zleze. Nahajal se je v resekcijskem robu centralnega
dela leve polovice resektata v dolzini 6 mm (R1). Patoloski stadij je bil pT3a.
Izmerjena pooperativna vrednost PSA v decembru 2019 je bila 0,00. Cez pol
leta je bila zaznana prva povi$ana vrednost, vrednost PSA je znasala 0,09 (april
2020). V maju 2020 je imel gospod CT trebusnih in prsnih organov, kjer ni bilo
opisanih znakov za ponovitev bolezni. Zaradi suspektne, dobro vaskularizirane
lezije v levi ledvici in v parenhimu jeter je imel napravljeno Se MR jeter in UZ

ledvic, ki so potrdile benigno spremembo.




Se istega meseca je bila bolnikova dokumentacija predstavljena na multidiscipli-
narnem urolosko-onkoloskem konziliju z vprasanjem glede nadaljnje diagnos-
ticne obravnave oz. zdravljenja. Mnenje konzilija je bilo, da bo bolnik vabljen na

pogovor glede nadaljnjega zdravljenja k onkologu radioterapevtu.

Obsiren prvi pregled na onkoloskem oddelku Univerzitetnega klini¢nega centra
Maribor je bil narejen v juliju 2020, vrednost PSA je znasala 0,16. Opravljena je
bila obsezna razlaga predvidenega dvigovanja vrednosti PSA in predvideno obse-
valno in hormonsko zdravljenje. Gospod je zaprosil za ponovni termin pregleda
v zacetku septembra 2020, saj je imel nacrtovan daljsi dopust v poletnih mesecih.

Bil je v dobri psihofizi¢ni kondiciji, $portnik.

Ob ponovnem pregledu v radioterapevtski ambulanti v septembru 2020 je bil
bolnik brez klini¢nih znakov ponovitve bolezni, e vedno v dobri psihofizi¢ni
kondiciji. Vrednost PSA je sedaj znasala 0,31. Izdana mu je bila napotnica za
PSMA PET/CT, preiskavo je opravil ¢ez dva meseca. Rezultati preiskave so opi-
sovali nakazano povisano kopicenje radiofarmaka v skleroti¢ni strukturi 8. rebra
desno (SUV 3,3, velika 5 mm) in v 3. rebru levo (SUV 2,1). Drugje ni bilo videti

znakov ponovitve bolezni.

Slika 1. Kopicenje radiofarmaka v 8. rebru desno (SUV 3,3).




Slika 2. Kopicenje radiofarmaka v 3. rebru levo (SUV 2,1).

Po posvetu z radiologi Univerzitetnega klini¢cnega centra Maribor in onkologi
radioterapevti Onkoloskega instituta Ljubljana je imel napravljen $e ciljani CT
in MR reber, kjer ni bilo vidnih zasevkov. Gospod je zanikal morebitne poskodbe

reber ali udarec v rebra.

Po ponovni predstavitvi na urolosko-onkoloskem konziliju je bolnik pricel z
obsevalnim zdravljenjem s socasnim hormonskim zdravljenjem v novembru
2020. Zaradi delne erektilne disfunkcije mu je bilo uvedeno hormonsko
zdravljenje z bikalutamidom. Med obsevalnim zdravljenjem ni imel vecjih
nezelenih ucinkov (le odvajanje mehkejsega blata), medtem ko so bili nezeleni
ucinki zaradi hormonskega zdravljenja izraziti. Navajal je: srbenje koze, slabso
fizicno mo¢, obcutek tezkega dihanja ob fizicnih naporih, obcutljive prsi,
splo$no oslabelost, $ibkost, obcasne pekoce kozne izpuscaje, vrocinske oblive,
razdrazenost, obcasne bolecine v trebuhu (zanikal je bruhanje), povecan apetit
brez povisanja telesne teze. Imel je znizano kakovost Zivljenja, zato je bilo
hormonsko zdravljenje v aprilu 2021 prekinjeno (skupno ga je prejemal pet
mesecev od predvidenih dveh let). Bil je na rednih izmeni¢nih kontrolah pri
urologu in onkologu radioterapevtu. Belezili smo dober odgovor na zdravljenje.

Ob zaklju¢ku obsevanja, v januarju 2021, je vrednost PSA padla na 0,10, aprila




2021 je znasala 0,01. Enako vrednost smo belezili do junija 2021, od julija 2021
do sedaj je tumorski oznacevalec PSA 0,00. V juniju 2021 je imel kontrolni CT

reber, kjer ni bilo videti osteoliti¢ne spremembe na rebrih.

Slika 3. Obsevalni nac¢rt na sistemu nacrtovanja zdravljenja RayStation.

ZAKLJUCGEK

Po prejetju izvida preiskave PSMA PET/CT smo se soocili z dilemo morebitne
oligometastatske bolezni. Na podlagi dodatnih slikovnih preiskav in po mul-
tidisciplinarni konzultaciji smo bolnika zdravili kot lokalno omejeno bolezen.
Ali je bila odlo¢itev pravilna? Kako ovrednotimo slikovno diagnostiko, ko nas
izvid »preseneti«? Odlocitev glede nadaljnjega pristopa zdravljenja smo sprejeli
na podlagi dostopne znanstvene literature, smernic zdravljenja in na podlagi
multidisciplinarne obravnave bolnika. Gospod ima kakovostno Zivljenje, je brez
posledic onkoloskega zdravljenja. Je na rednih kontrolnih pregledih, zaenkrat

brez ponovitve bolezni.
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Prikaz primera bolnika z
oligometastatskim rakom prostate
Oligometastatic prostate cancer —
case report
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POVZETEK

Oligometastatki rak prostate je najpogostej$a indikacija za lokalno ablativno
zdravljenje omejenega Stevila zasevkov. V prispevku je predstavljen
primer bolnika z metahrono oligoponovitvijo raka prostate, zdravljenega s
stereotakti¢cnim obsevanjem, in pojasnjene nejasnosti pri izbiri optimalnih

kandidatov za tovrstno zdravljenje.

Klju¢ne besede: rak prostate, oligometastatska bolezen, radioterapija,
SBRT, prikaz primera

ABSTRACT

Oligometastatic prostate cancer is the most common indication for metastasis-
directed therapies of a limited number of metastasis. Case report of a patient
with metachronous oligorecurrence, treated with stereotactic body radiotherapy
is presented and uncertainties about the selection of optimal candidates for such

treatment are discussed.

Keywords: prostate cancer, oligometastatic disease, radiotherapy, SBRT,
case report




uvoD

Oligometastatski rak prostate je hitro porajajoca se indikacija zalokalno ablativno
zdravljenje omejenega Stevila zasevkov. Najpogosteje v ta namen izberemo
stereotakti¢no obsevanje (SBRT). Glede na znacilnosti oligometastatske bolezni
lahko lokalno ablativno zdravljenje zasevkov izvedemo simultano z radikalnim
obsevanjem prostate ali kasneje v poteku bolezni v primeru oligoponovitve.
Edini doslej objavljeni prospektivni randomizirani raziskavi faze II STOMP
in ORIOLE sta pri oligometastatskem hormonsko odvisnem raku prostate z
najvec tremi zasevki pokazali dobrobit SBRT metastatskih mest s podaljSanjem
preZivetja brez progresa bolezni in odloga sistemskega zdravljenja v primerjavi

Z opazovanjem.

PRIKAZ PRIMERA

Sedaj priblizno 80 let star bolnik z visoko rizi¢nim karcinomom prostate je bil
ob izhodis¢ni vrednosti PSA 6 pg/L primarno operativno zdravljen pred 15
leti. Napravljena je bila radikalna retropubi¢na prostatektomija, histopatoloski
izvid je pokazal adenokarcinom prostate v stadiju pT3a pNO (0/5), RO resekcija,
Gleasonovindeks 7 (4 + 3). Po treh letih je prislo do biokemi¢ne ponovitve bolezni
(vrednost PSA 0,268 pug/L), ki je bila zdravljena z reSevalnim obsevanjem (skupna
prejeta doza na lezice prostate 64,8 Gy in pelvi¢nih bezgavcnih loz 50,4 Gy),
prejemal pa je tudi $estmese¢no dopolnilno androgeno odtegnitveno terapijo z
analogi LHRH. Ob naslednji biokemi¢ni ponovitvi ¢ez Sest let je bila opravljena
slikovna diagnostika (PET/CT s holinom), ki ni pokazala mesta ponovitve
bolezni. Predlagana je bila ponovna uvedba hormonske terapije, vendar se je
bolnik odlo¢il za nekajletno aktivno opazovanje, dokler ni bila ob postopoma
naras$cajoci vrednosti PSA na kontrolni preiskavi PET/CT s holinom januarja
2020 demarkirana solitarna lezija v spodnjem delu sakruma premera 1,2 cm.
Uvedena je bila hormonska terapija z LHRH analogi, obsevanje pa odlozeno do
januarja 2021, ko je bilo izvedeno stereotakti¢no obsevanje solitarnega zasevka v

levem pediklu S4-S5 s skupno dozo 35 Gy v petih frakcijah. Gospod je obsevanje




prestal brez izrazitejsih akutnih nezelenih ucinkov, kontrolna preiskava PET/
CT s holinom cez tri mesece pa je pokazala dober metabolni odgovor obsevane
lezije brez scintigrafskih znakov razsoja drugje po telesu. S hormonsko terapijo
trenutno Se nadaljuje, predvidena pa je njena ukinitev po skupnem trajanju treh
let. Vrednosti PSA ob kastracijskem testosteronu so Se nadalje v upadu, od tezav
pa je v ospredju zacetna urinska inkontinenca, zaradi katere porabi 1-2 predlogi

dnevno.

DISKUSIJA

Pri obravnavanem bolniku gre za metahrono oligometastatsko bolezen, oz.
¢e sledimo ESTRO/EORTC Kklasifikaciji, za metahrono oligoponovitev. Ker je
bolnikova bolezen $e vedno hormonsko odvisna, lahko podatke o dobrobiti
agresivnega pristopa z lokalnim ablativnim zdravljenjem iS¢emo v raziskavah
STOMP in ORIOLE, ki sta vkljuc¢evali bolnike z metahronim hormonsko
odvisnim oligometastatskim rakom prostate z najve¢ tremi vidnimi zasevki.
Uporabljene so bile bodisi konvencionalne zamejitvene preiskave (CT, MR,
scintigracija) bodisi PET/CT s holinom (STOMP), ne pa tudi PSMA PET/CT.
Skupna analiza omenjenih raziskav (mediano sledenje 52,5 mesecev) je ohranila
podalj$anje prezZivetja brez progresa (11,9 vs. 5,9 mesecev), medtem ko se ¢as do
razvoja na kastracijo odporne bolezni in celokupno prezivetje nista razlikovala.
Nakazuje pa se, zaenkrat nevalidirano opazanje, da imajo najvecjo dobrobit
lokalnega ablativnega zdravljenja posamezniki s prisotnostjo visoko rizi¢nih
somatskih mutacij v nekaterih genih (ATM, BRCA1/2, Rb1, TP53).

Nedavno objavljena evropska konsenzus priporocila kot preferencno
zamejitveno preiskavo dolo¢ajo PSMA PET/CT, kandidati za lokalno ablativno
zdravljenje pa naj ne bi imeli ve¢ kot pet ugotovljenih zasevkov. V okviru tega
naj bi bili primerni vsi bolniki z oligo-ponovitvijo, oligo-progresom ali de novo
oligometastatsko boleznijo. V optimalnih pogojih bi se pri sinhroni hormonsko

odvisni de novo oligometastaski bolezni izvedlo lokalno ablativno zdravljenje




vseh lezij v kombinaciji z oja¢anjem hormonske terapije, v primeru oligoprogresa
na kastracijo odpornega raka prostate pa lokalno ablativno zdravljenje vseh
lezij brez menjave sistemske terapije. Vsekakor pa se pri tem porajajo Stevilna
logisti¢na vprasanja in v primeru proti kastraciji odporne bolezni tudi strokovna
vprasanja, saj rezultate raziskav $e pri¢akujemo. Pri slednjih bolnikih se zato
lokalno ablativno zdravljenje zaenkrat svetuje le v primeru vkljucitve v klini¢ne
raziskave. Kot cedalje vecja omejitev se na strani diagnostike kaze ne dovolj
hitra dosegljivost preiskave PSMA PET/CT, cesar trenutno v nasem prostoru ni
mogoce zagotoviti. Morda lahko v prihodnje upamo na boljso dostopnost, saj so

aktivnosti v tej smeri Ze sproZene.
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POVZETEK

Metastatska utesnitev hrbtenjace je pogost zaplet pri bolnikih z razsejanim
rakom prostate. Ima lahko hude posledice v smislu poslabsanja kakovosti
zivljenja, predvsem zaradi hude bole¢ine, mozne nepokretnosti (razvoj
paraplegije oz. tetraplegije) in izgube kontinence za vodo in blato. Ob pojavu
simptomov je nujno takoj$nje diagnosti¢no in terapevtsko ukrepanje. V ¢lanku
bomo navedli nekaj novejsih spoznanj s podro¢ja in prikazali primer klini¢ne

prakse z Onkoloskega instituta Ljubljana.

Klju¢ne besede: rak prostate, metastatska utesnitev hrbtenjace, paraplegi-
ja, kakovost Zivljenja

ABSTRACT

Metastatic spinal cord compression is a common complication in patients
with metastatic prostate cancer. It can have serious consequences in terms of
deterioration of quality of life, mainly due to possible immobility (development
of paraplegia or tetraplegia) and loss of urinary and fecal continence. Immediate
diagnostic and therapeutic measures are required when symptoms occur. We
will present here some of the latest findings in this field and show an example

from the clinical practice of the Institute of Oncology in Ljubljana.




Keywords: prostate cancer, spinal cord compression, paraplegia, quality
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UvoD

Rak prostate je ena najbolj pogostih bolezni, ki lahko povzro¢i metastatsko
utesnitev hrbtenjace. Metastatska utesnitev hrbtenjace lahko poslabsa kakovost
zivljenja. Predvsem zaradi hude bolec¢ine, mozne nepokretnosti (paraplegija,
tetraplegija) ter izgube kontinence za vodo in blato. Prognoza metastatskega
raka prostate je lahko ugodna, predvsem pri populaciji bolnikov z omejeno
metastatsko bolezen. Posledice metastatske utesnitve hrbtenjace, ki ni zdravljena
pravocasno, so lahko zelo resne in trajne. V diagnosti¢nem in terapevtskem
algoritmu odlocanja je treba upostevati bolnikovo pri¢akovano prezivetje in
morebitna pretekla zdravljenja (obsevanje, kirurgija) v podro¢ju, kjer se je
zgodila metastatska utesnitev hrbtenjace. V ¢lanku bomo prikazali primer

klini¢ne prakse z Onkoloskega instituta Ljubljana.

V raziskavi, ki so jo opravili Wang J. idr. iz klinike MD Anderson, ZDA, na 55
bolnikih z metastatskim rakom prostate, je bila vecina metastatskih utesnitev
hrbtenjace v podrocju prsne hrbtenice (simptomatika je zaradi naravne kifoze in
nekoliko ozjega spinalnega kanala najhitreje izrazena). Srednja starost bolnikov
je bila 70 let, srednji ¢as do razvoja metastatske utesnitve hrbtenjace pa priblizno
$tiri leta. Vi bolniki so imeli Gleasonov indeks 7 ali vec¢, velika vec¢ina bolnikov
je imela vsaj $tiri kostne metastaze. 44 bolnikov je bilo zdravljenih z obsevanjem,
devet bolnikov pa je bilo operiranih, ostali so prejeli kombinirano zdravljenje.

Polovica bolnikov je imela dober klini¢ni izzid po zdravljenju zaradi utesnitve.

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

78-letni bolnik z metastatskim, na kastracijo neodzivnim rakom prostate (ze
bil radikalno obsevan na podrocje prostate in bezgavcnih loz v letu 2012), na
zdravljenju z abirateron acetatom, je od poletja 2022 obcutil pomanjkanje moci

v desni nogi. V¢asih mu je noga klecnila. Obcutil je mravljincenja po zunanji




strani noge in v predelu stopala. CT-preiskava septembra 2022 je pokazala
progres bolezni v bezgavkah retroperitonealno, vidna je bila tudi mehkotkivna
komponenta iz segmenta L4, ki oza spinalni kanal za 9 mm in ga utesnjuje.
Magnetnoresonancno slikanje celotne hrbtenice je takrat pokazalo difuzno
infiltracijo s patolosko frakturo in zacetnim poseganjem korpusa L4, ob tem
komprimirani spinalni korenini L4 in L5. Konziliarni travmatolog je bil mnenja,
da pri gospodu operativno zdravljenje ni indicirano. Konzilij je svetoval presojo
o moznosti obsevanja (glede na to, da je ze podro¢no prejel visoko dozo leta
2012). Nevrolosko je pri testu na latentno parezo nog opazeno za 5 cm spusca
desno, refleksija plantarna v fleksiji, slabse ¢utenje vibracij na stopalih. Gospodu
pri pregledu v radioterapevtski ambulanti predstavimo moznost obsevanja
podrodja L3, L4 s §¢itenjem podrocja L5 (tam je gospod ze prejel veliko dozo
pred 10 leti). Obstaja verjetnost, da je vzrok zacetne parapareze na meji med
L4 in L5, ki ne sme biti zajeta v obsevalno polje. Od konca septembra 2022 je
bil obsevan v petih frakcijah po 4 Gy. Oktobra 2022 je ob pregledu bole¢ina
v desnem boku izzvenela. Doma sicer $e hodi, teZje vstaja. Apetit ima dober.

Obcasno je prisotna inkontinenca urina.

ZAKLJUCGEK

Metastatska utesnitev hrbtenjace je pogost zaplet pri bolnikih z rakom prostate.
Gre za bolnike, kjer je ob ve¢ redih sistemskega zdravljenja prezivetje lahko
dolgotrajno. Veliko bolnikov je bilo v preteklosti zdravljeno z obsevanjem, kar
zmanj$uje moznost obsevanja v primeru metastatske utesnitve hrbtenjace v ze

obsevanem podrocju.
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gtavmhznaiﬂnnsu dravila Knntraindikacije: Prenhﬁumwnst na utinkovino ali katerokoli pomozno snov, preobtutljivost za pmdukle ovarijskih ceun kitajskega hrcka ali na druga rekombinantna humana ali humanizirana pmmetesa‘ nosetnost. Posebna opozorila
in previdnostni ukrepi: Med zdravjenjem z zdravilom Avastin so bolniki lahko izpostavljeni vecjemu tveganju za nastanek: perforacije in fistule prebavil, fistule med prebavili in noZnico, fistule izven prebavil, zapletov pri celjenju ran, hipertenzife, sindroma posteriorne
reverzibilne encefalopatije. proteinurije, arterijske trombembolije, venske trombembolije, kivavitev, krvavitev v pljucin/hemoptize, aneviizme in disekcije arterij, kongestivnega srénega popustanja, nevtropenije in okuibe, preabcutljivostnin reakeij (vkljucno  anafilakticnim
Sokom)freakeij pri infundiranju, osteonekroze celjustic. Zdravilo Avastin ni namenjena intravitrealni uporabi. Zdravilo Avastin lahko zmanjsa plodnost Zensk. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: |pliv zdrauil 22 zdravljenje novotvorh
a8 Populacijske tne analize so pokazale, da klinitno pomembnega medsebojnega delovanja socasno dane kemoterapije na farmakokinetiko bevacizumaba ni. Vpliv bevacizumaba na farmakokinetiko drugih zdravil za zdravijenje
novotvord: Klinicno delovanja bevacizumaba na socasno danega interferona alfa-2a, erlotiniba, kemoterapevtika irinotekana, kapecitabina, oksaliplatina in cisplatina niso opazili. 0 vplivu bevacizumaba na farmakokinetiko
gemcitabina ne moremo zagotovo sklepati. Kombinaciia bevacizumaba in sunitinibijevega malata: Porotali so o mikroangiopaticni hemoliticni anemiji. Pri nekaterih bolnikih so opazili tudi hipertenzijo, povecane vrednosti kreatinina in nevroloske simptome. Kombinaciia
2 zdravijenjem na osnowi platine ali taksanov: Opazili so veti pojav hude nevtropenije. febrilne nevtropenije ali okuzbe s hudo nevtropenijo ali brez nje. Monoklanska protitelesa z delovanjem na EGFR, v kombinaciji s kemoterapeviskimi shemami, ki vkljucujgjo bevacizumab:
Monoklonska protitelesa z delovanjem na EGFR se za zdravijenje metastatskega raka debelega Crevesa in danke. ne smejo dajati v kombinaciji s kemoterapevstko shemo. ki vk(jucuje bevacizumab. NeZeleni u€inki: Zelo pogosti- febrilna nevtropenija, levkopenija,
trombocitopenija, nevtropenija, anoreksija, hipomagneziemija, hiponatriemija, periferna senzoriéna nevropatija, disartrja, glavobol, disgevzija, bolezni ofi, povetano solzenje, hipertenzia, (venska) trombembolija, dispeja, rinitis, epistaksa, kasel), rektalna kivavitev,
stomatitis, konstipacija, diareja, navzea, bruhanje, bolecine v trebuhu, zapleti pri celjenju ran, eksfoliativni dermatitis, suha koZa, obarvanje koze, artralgija, mialgija, proteinurija, okvara jajnikov, astenija, utrujenost, pireksija, boletina, vnetje sluznic in zmanjSanje
telesne mase. Porotanje o domnevnih neZelenih u€inkih: Poroanje o domnevnih nezelenih utinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namret stalno spremijanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se
zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neelenem ucmku adravila na: Javna agcnma Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomacke. Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Sloventeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana,
Tel: +386 (08 2000 500, Faks: +386 (018 2000 510, e-posta: h-farmakovigilancal@jazmp.si, spletna stran: wwwwjazmp.si. Za zagotavijanje sled(jvosti zdravila je pomembno. da pri \zpolmevanu obrazca o domnevnih nezelenih uinkih zdravila navedete Stevilko serije
bioloskega zdravila. ReZim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Neméija. Verzija: 2.0/22

Samo za strokovno javnost nformacija pripravljena: januar 2023 Dodatne informacije so na voljo pri: Roche farmacevtska druzba d.0.0., Stegne 136, 1000 Ljubljana
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ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE
BOLEZNI IN PODALJSAJTE PREZIVET)E

Pri bolnikih z mHSPC, zdravljenje samo z ADT ni dovolj.

ZDRAVILO ERLEADA® JE SEDAJ ODOBRENO TUDI ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S

HORMONSKO OBCUTLJIVIM, METASTATSKIM RAKOM PROSTATE (mHSPC).!

Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljSa preZivetje bolnikov in zmanjsa
tveganje za napredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejse stadije bolezni."

Skrajsan povzetek glavnih znailnosti zdravila ERLEADA®

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremijanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroZajo o katerem koli domnevnem neZelenem
utinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znatilnosti zdravila, kako porogati o nezelenih uginkih.
Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko oblozene tablete. Kakovostna in koliinska sestava: 60 mg
apalutamida; pomoZne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premreeni natrijev. karmelozat,
hipromeloza acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza
(silicifirana), &ni in rumeni Zelezov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec,
titanov dioksid. Indikacije: Zdravijenje odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom
prostate (NmCRPQ), pri katerih obstaja veliko tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravijenje
odraslih moskih s hormonsko obutljvim metastatskim rakom prostate (mHSCP) v kombinaciji z
zdravijenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in natin uporabe: Priporogeni odmerek je 240 mg
(stiri 60-miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na dan. Med zdravijenjem je treba pri
bolnikih, ki niso bili kirursko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z analogom gonadoliberina.
V primeru izpusenega odmerka je treba zdravilo vzeti E&imprej Se isti dan, naslednji dan pa se naj
odmerjanje nadaljuje po obicajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozabljenega odmerka
se ne sme vzeti. Ce se pri bolniku pojavijo toksi¢ni utinki 2 3. stopnje ali nesprejemijivi nezeleni utinki, je
treba uporabo zdravila prekiniti zaasno in ne dokonéno, dokler se simptomi ne izbolj$ajo na < 1. stopnjo
oziroma na zatetno stopnjo, nato pa z zdravijenjem nadaljevati z enakim ali manjsim odmerkom (180 mg
ali 120 mg), Ze je potrebno. Starej$im bolnikom, bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter
odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, pri bolnikin s hudo
okvaro jeter pa uporaba ni priporotljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali
brez nje. Apalutamid ni namenjen za uporabo pri pediatricni populaciji. Kontraindikacije: Preobéutljivost
na utinkovino ali katero koli pomozno snov, noseénice in Zenske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila
in previdnostni ukrepi: Uporaba zdravila ni priporogjiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi
predispozicijskimi dejavniki, med drugim tudi pri bolnikih s poskodbo moZganov, nedavno kapjo (v
zadnjem letu), pri bolnikih s primarnimi moganskimi tumorji ali metastazami v mozganih. Pri bolnikih,
ki so prejemali apalutamid je prislo do padcev in zlomov, zato je treba pred uvedbo zdravijenja pri
bolnikih oceniti tveganje za zlome in padce, bolnike pa spremijati po ustaljenih smernicah in premislit
0 uporabi uginkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je treba spremljati tuci glede znakov in simptomov
ishemi¢ne bolezni srca in ishemiénih mo ilnih bolezni ter opti

tveganja, kot so hipertenzija, diabetes al dislipidemija, skladno s standardno oskrbo. Sogasni uporabi
apalutamida z zdravili, ki so obEutljivi substrati ve€ presnovnih encimov ali prenaalcev, se je naceloma
treba izogibati, ¢e je terapevtski ucinek teh zdravil za bolnika zelo pomemben in njihovega odmerjanja
ni mogoce enostavno prilagajati na osnovi spremijanja utinkovitosti ali koncentraci v plazmi. SoZasni
uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpiSe apalutamid,
je treba pri bolnikih s Kiini¢no pomembnimi boleznimi srca in oZilja spremljati dejavnike tveganja kot so
hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija ali druge sréno presnovne bolezni. ljenje z
androgenov lahko podalj3a interval QT. Bolnike je treba opozoriti na znake in simptome, ki nakazujejo na
DRESS ali SJS/TEN. Ob pojavu teh simptomov je treba zdravijenje z zdravilom nemudoma prekinit, bolniki

-
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Janssen, farmacevtski del Johnson & Johnson d.o.0, $martinska cesta 53,1000 Ljubljana,
tel: 01 401 18 00, e-mail: info@janssen-slovenia.si

pa morajo takoj poiskati zdravnigko pomot. Zdravila se ne sme ponovno uvesti pri bolnikih, pri katerih
se je pojavil DRESS ali SJS/TEN med jemanjem zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in
druge oblike interakeij: Apalutamid je induktor encimov in prenagalcev in lahko povzroi povean obseg
odstranjevanja tevilnih pogosto uporabljanih zdravil. Pri soZasnem odmerjanju tega zdravila s katerim od
motnih zaviralcev CYP2C8 ali mocnih zaviralcev CYP3A4 zatetnega odmerka ni treba prilagajati, premisliti
pa velja 0 zmanjganju odmerka zdravila Erleada na osnovi prenasanja zdravila. Ni pricakovati, da bi
induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klini¢no wvplivali na in aktivnih
frakcij. Pri soCasni uporabi s substrati CYP2B6 je treba spremljati neZelene ucinke in oceniti izgubo ucinka
substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata.
Sogasna uporaba z zdravili, ki se primarno presnavijajo s CYP3A4 (kot so darunavr, felodipin, midazolam
in simvastatin), s CYP2C19 (kot sta diazepam in omeprazol) ali s CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin),
lahko povzroti zmanjsanje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri so¢asni uporabi s substrati UDP-glukuronil
transferaze je potrebna previdnost. Pri socasni uporabi s substrati P-gp, BCRP ali OATP1BI je potrebna
ocena obsega Sanja uéinka ter za koncentracij morda prilagoditi
odmerek substrata. Ni mogoZe izkljuéiti moZnosti, da apalutamid in njegov N-desmetil presnovek
zavirata prenagalce OCT2,0AT3 in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so prejemali levprorelinijev
acetat (analog GNRH), sofasna uporaba apalutamida ni bistveno vplivala na izpostavljenost leuprolidu v
stanju dinamicnega ravnovesja. Skrbna presoja je potrebna tudi pri so¢asni uporabi z zdravili, za katera
je ugotovljieno, da podalj3ujejo interval QT, oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo Torsades de pointes.
Plodnost, nosenost in dojenje: Ni znano, ali so apalutamid ali njegovi presnovki prisotni v spermi, zato
lahko to zdravilo koduje plodu v razvoju. Bolniki, ki imajo spolne odnose z Zensko v rodni dobi, morajo
med zdravljenjem in e 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Erleada uporablati kondome skupaj s 3e
katero od drugih visoko uginkovitih metod kontracepcije. Zdravilo je kontraindicirano pri nose¢nicah in
zenskah , ki bi lahko zanosile in se ne sme uporabljati med dojenjem. NeZeleni uginki: Hipotiroidizem,
zmanjsan apetit, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, disgevzija, ishemi¢ne mozganskozilne
bolezni, konvulzije, ishemiéna bolezen srca, podaljganje intervala QT, vroginski oblivi, hipertenzija, driska,
koZni izpustaj, srbenje, alopecija, DRESS, SJS/TEN, zlomi, artralgija, migi¢ni krei, utrujenost, zmanjsanje
telesne mase, padci. Za popoln seznam neZelenih uginkov glejte Povzetek glavnih znailnosti zdravila.
etnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik
imetnika DzP v Sloveniji: Johnson & Johnson d.0.0., Smartinska cesta 53, Ljubljana

Rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec Datum zadnje revizije besedila: 9. december 2022

Povzetek glavnih znatilnosti zdravila s podrobnejsimi informacijami o zdravilu je dostopen pri
predstavniku imetnika dovoljenja za promet.

ADT - zdravljenje z odtegnitvijo androgenov

Viri: 1. Povzetek glavnih znatilnosti zdravila ERLEADA® (apalutamid). 2. Chi KN, et al. N Engl | Med.
2019;81(1):13-24. 3. Chi KN, et al. N Engl | Med. 2019;81(1):13-24. Supplementary information
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ZACNITE Z ZDRAVILOM XTANDI

XTANDI je prvo in edino peroralno zdravilo z dokazano
ucinkovitostjo v prvem redu zdravljenja, ki je indicirano
za zdravljenje rHORP, nrKORP z velikim tveganjem in rKORP
brez simptomov ali z blagimi simptomi.'

rHORP = razsejani hormonsko obcutljiv rak prostate; nrKORP = nerazsejani proti
kastraciji odporen rak prostate; rKORP = razsejani proti kastraciji odporen rak prostate

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Lokalni kontaktni naslov za prijavo nezelenih ucinkov: farmakovigilanca.si@astellas.com

™
(]
Zavse dodatne informacije o zdravilih podjetja Astellas se obrnite na: medinfo.AB@astellas.com \ O n I
Datum priprave: maj 2022, XTD_2022_0166_AB y
Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila XTANDI (enzalutamid). | ‘t ld
2. Mottet N et al. European Association of Urology 2021. e n Za u a m I

: aStella S Astellas Pharma d.0.0., Smartinska 53, 1000 Ljubljana



IME ZDRAVILA: Xtandi 40 mg mehke kapsule, Xtandi 40 mg filmsko obloZene tablete,
Xtandi 80 mg filmsko oblozene tablete SESTAVA ZDRAVILA: Ena mehka kapsula vsebuje
40 mg enzalutamida. Kapsula vsebuje 57,8 mg sorbitola. Ena filmsko obloZena tableta
vsebuje 40 mg ali 80 mg enzalutamida. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: zdravljenje odraslih
moskih z metastatskim, hormonsko obcutljivim rakom prostate (mnHORP) v kombinaciji z
zdravljenjem z odtegnitvijo androgena, zdravljenje odraslih moskih z nemetastatskim, proti
kastraciji odpornim rakom prostate (KORP) z velikim tveganjem, zdravljenje moskih z
metastatskim KORP, ki so asimptomatski ali blago simptomatski po nedelovanju zdravljenja
z odtegnitvijo androgena, pri katerih kemoterapija 3e ni klini¢no indicirana in zdravljenje
odraslih moskih z metastatskim KORP, pri katerih je bolezen med zdravljenjem ali po
zdravljenju z docetakselom napredovala. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje
z enzalutamidom mora zaceti in nadzorovati zdravnik specialist, ki ima izkusnje z
zdravljenjem raka prostate. Priporo¢eni odmerek je 160 mg enzalutamida (3tiri 40 mg
mehke kapsule, $tiri 40 mg filmsko obloZene tablete ali dve 80 mg filmsko oblozeni tableti)
v enkratnem peroralnem odmerku na dan. Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili
kirursko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z analogom gonadoliberina (LHRH -
luteinising hormone-releasing hormone). Ce bolnik pozabi vzeti zdravilo ob obi¢ajnem
¢asu, mora predpisani odmerek vzeti ¢im blizje obi¢ajnemu ¢asu. Ce pozabi vzeti odmerek
ves dan, naj zdravljenje nadaljuje naslednji dan z obi¢ajnim dnevnim odmerkom. Ce se
pojavijo toksicni ucinki = 3. stopnje ali neznosne nezelene reakcije, je treba uporabo zdravila
prekiniti za en teden oziroma dokler se simptomi ne izboljsajo na < 2. stopnjo. Nato se
zdravljenje nadaljuje z enakim ali manjsim odmerkom (120 mg ali 80 mg). Socasni uporabi
mocnih zaviralcev CYP2C8 se je treba izogniti, ¢e je mogoce oz. odmerek enzalutamida
zmanjsati na 80 mg enkrat na dan. Ce se so¢asna uporaba moé¢nega zaviralca CYP2C8
prekine, je treba odmerek enzalutamida povecati. Bolnikom z blago (Child-Pugh A), zmermo
(Child-Pugh B) ali hudo (Child-Pugh C) okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Bolnikom z
blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Enzalutamid ni namenjen za
uporabo pri pediatri¢ni populaciji. Na¢in uporabe: Zdravilo Xtandi je namenjeno za
peroralno uporabo. Mehkih kapsul ali filmsko oblozenih tablet se ne sme zveiti, raztopiti,
lomiti, drobiti ali odpirati, ampak jih je treba zauZiti cele z vodo. Bolnik jih lahko vzame s
hrano ali brez nje. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli
pomozno snov. Nosecnice in Zenske, ki bi lahko zanosile. POSEBNA OPOZORILA IN
PREVIDNOSTNI UKREPI: Tveganje za konvulzije: Uporaba enzalutamida je bila povezana s
konvulzijami. Pri bolnikih, pri katerih je prislo do konvulzij, se je potrebno od primera do
primera odlociti glede nadaljevanja zdravljenja. Sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xtandi so redko porocali o sindromu
posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES - posterior reversible encephalopathy
syndrome). PRES je redka, reverzibilna, nevroloska motnja, ki se lahko kaze s hitro
razvijajocimi simptomi, vklju¢no s konvulzijami, glavobolom, zmedenostjo, izgubo vida in
drugimi vidnimi in nevroloskimi motnjami, ki so lahko ali pa niso povezani s povisanim
krvnim tlakom. Diagnozo potrdimo s slikanjem mozganov, najbolje z magnetno resonanco
(MR). Ce se pojavi PRES, je priporoljivo prekiniti jemanje zdravila Xtandi. Druga primarna
rakava obolenja: V klini¢nih $tudijah so porocali o pojavu drugih primarnih rakavih obolenj
pri bolnikih, zdravljenih z enzalutamidom. V klini¢nih $tudijah faze 3 so bili najpogosteje
(pogosteje kot pri placebu) porocani dogodki pri bolnikih, zdravljenih z enzalutamidom, rak
se¢nega mehurja (0,3 %), adenokarcinom kolona (0,2 %), prehodnoceli¢ni karcinom (0,2 %)
in prehodnoceli¢ni karcinom se¢nega mehurja (0,1 %). Bolnikom je treba svetovati naj
nemudoma obiscejo zdravnika, e opazijo znake gastrointestinalnega krvavenja, opazne
znake krviv urinu, ali druge simptome, kot so disurija ali nuja za uriniranje, ki se pojavijo med
zdravljenjem z enzalutamidom. Socasna uporaba z drugimi zdravili: Enzalutamid je moc¢an
induktor encimoy, kar lahko vodi do zmanjsanja ucinkovitosti mnogih pogosto uporabljanih
zdravil. Pred uvedbo zdravljenja z enzalutamidom je potrebno izvesti pregled socasno
uporabljanih zdravil. Socasni uporabi enzalutamida z zdravili, ki so obcutljivi substrati
mnogih presnovnih encimov ali prenasalcev se je v vecini potrebno izogniti, ¢e imajo ta
zdravila velik terapevtski ucinek na bolnika in prilagoditev odmerka ni mogoce enostavno
izvesti na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij v plazmi. So¢asni uporabi z
varfarinom ali kumarinskimi antikoagulanti se je treba izogniti. Ce je zdravilo Xtandi
uporabljeno so¢asno z antikoagulantom, ki se presnavlja s CYP2C9 (npr. z varfarinom ali
acenokumarolom), je treba izvajati dodatne kontrole mednarodno umerjenega razmerja
(INR - International Normalised Ratio). Okvara ledvic: Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je
potrebna previdnost, kajti enzalutamid v tej populaciji bolnikov ni raziskan. Huda okvara
Jeter: Pri bolnikih s hudo okvaro jeter so opazili podaljsan razpolovni ¢as enzalutamida, ki je
verjetno povezan s povecano porazdelitvijo v tkivih. Klinicna pomembnost teh ugotovitev
ni znana. Predviden je podaljsan Cas za dosego stanja dinami¢nega ravnovesja in ¢as do
maksimalnega farmakoloskega ucinka. Prav tako je lahko podaljsan ¢as do zacetka in upada
encimske indukcije. Nedavne bolezni srca in ozilja: Studije 3. faze niso vkljucevale bolnikov
z nedavnim miokardnim infarktom (v zadnjih 6 mesecih) ali nestabilno angino pektoris (v
zadnjih 3 mesecih), srénim popus¢anjem v lll. ali IV. razredu po klasifikaciji Newyorskega
zdruzenja za srce (NYHA - New York Heart Association), razen, ce je bil iztis deleza levega
prekata (LVEF) = 45%, bradikardijo ali neurejeno hipertenzijo. Omenjeno je potrebno
upostevati pri predpisovanju zdravila Xtandi tem bolnikom. Zdravljenje z odtegnitvijo
androgena lahko podalj3a interval QT: Pri bolnikih z anamnezo podaljsanja intervala QT ali
dejavniki tveganja za podaljsanje QT in pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali zdravila, ki lahko
podaljsajo interval QT mora zdravnik pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Xtandi oceniti
razmerje med koristjo in tveganjem vkljuéno z moznostjo Torsade de pointes. Uporaba s
kemoterapijo: Varnost in ucinkovitost so¢asne uporabe zdravila Xtandi s citotoksicno
kemoterapijo ni bila dokazana. So¢asno dajanje enzalutamida nima klinicno pomembnega
ucinka na farmakokinetiko intravensko uporabljenega docetaksela, vendar pa povecanja
pojavnosti nevtropenije zaradi docetaksela ni mogoce izkljuciti. Preobcutljivostne reakcije:
Preobcutljivostne reakcije, ki so bile opazene pri enzalutamidu se lahko kazejo med drugim
kot izpuscaj ali edem obraza, jezika, ustnic ali Zrela. V povezavi z zdravljenjem z
enzalutamidom so porocali o hudih koznih nezelenih ucinkih (severe cutaneous adverse
reactions — SCAR). Ob predpisovanju zdravila je treba bolnike opozoriti glede znakov in
simptomov ter jih skrbno nadzorovati za pojav koznih reakcij. PomoZne snovi: Zdravilo
Xtandi vsebuje 57,8 mg sorbitola (E 420) v eni mehki kapsuli. INTERAKCIJE: CYP2C8 ima
pomembno vlogo pri odstranjevanju enzalutamida in tvorbi njegovega aktivnega
presnovka. Med zdravljenjem z enzalutamidom se je treba mocnim zaviralcem (npr.
gemfibrozilu) CYP2C8 izogniti, ali pa jih je treba uporabljati previdno. V primeru socasne
uporabe zdravila Xtandi zinduktorji CYP2C8 ter z zaviralci ali induktorji CYP3A4 prilagoditev
odmerka ni potrebna. Enzalutamid je mocan induktor encimoy, ki poveca sintezo mnogih
encimov in prenasalcev, zato je mozna tudi interakcija s pogostimi zdravili, ki so substrati ali
prenasalci encimov. Zmanjsanje koncentracij v plazmi je lahko precejsnje, kar vodi do
izgube ali zmanjsanega klinicnega ucinka. Obstaja tudi tveganje za povecan nastanek
aktivnih presnovkov. Mozni inducirani encimi lahko vkljucujejo CYP3A v jetrih in ¢revesju,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 in uridin 5> difosfat glukuronil-transferazo (UGT - glukuronidni
konjugacijski encimi). Inducirani so lahko tudi nekateri prenasalci, npr. MRP2 in OATP1B1.

Medsebojno delovanje z dolocenimi zdravili, ki se izlocajo preko presnove ali z aktivnim
prenosom je pri¢akovano. Ce je njihov terapevtski u¢inek na bolnika velik in prilagajanje
njihovega odmerka na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij v plazmi ni
enostavno, se je socasni uporabi teh zdravil potrebno izogniti ali pa jih uporabljati previdno.
Skupine zdravil, na katere je mozen vpliv: analgetiki (npr. fentanil, tramadol), doksiciklin),
zdravila proti raku (npr. kabazitaksel), antiepileptiki (npr. karbamazepin, klonazepam,
fenitoin, primidon, valprojska kislina), antipsihotiki (npr. haloperidol), antittombotiki (npr.
acenokumarol, varfarin, klopidogrel), zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta (npr.
bisoprolol, propranolol), zaviralci kalcijevih kanal¢kov (npr. diltiazem, felodipine, nikardipin,
nifedipin, verapamil), sréni glikozidi (npr. digoksin), kortikosteroidi (npr. deksametazon,
prednizolon), protivirusna zdravila proti HIV (npr. indinavir, ritonavir), hipnotiki (npr.
diazepam, midazolam, zolpidem), imunosupresivi (npr. takrolimus), zaviralci protonske
¢rpalke (npr. omeprazol), statini, ki se presnavljajo s CYP3A4 (npr. atorvastatin, simvastatin),
zdravila za bolezni $¢itnice (npr. levotiroksin). Zdravila z ozkim terapevtskim razponom, ki so
substrati P-gp, je treba med so¢asno uporabo z zdravilom uporabljati previdno; potrebna je
lahko prilagoditev odmerka za vzdrzevanje optimalne koncentracije v plazmi. Ko se substrat
BCRP socasno daje z zdravilom Xtandi, prilagajanje odmerka ni potrebno. Na podlagi
podatkov in vitro ni mogoce izkljuciti inhibicije MRP2 (v crevesju), kot tudi prenasalca
organskih anionov 3 (OAT3 - organic anion transporter 3) in prenasalca organskih kationov
1 (OCT1 - organic cation transporter 1) (sistemski). Ker lahko zdravljenje z odtegnitvijo
androgena podaljsa interval QT, je potrebna natancna ocena pri socasni uporabi zdravila
Xtandi z zdravili, ki podaljsujejo interval QT ali z zdravili, ki lahko izzovejo Torsades de
pointes, kot so antiartimiki razreda IA (npr. kinidin, dizopiramid) ali razreda Ill (npr.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moksifloksacin, antipsihotiki itd.
PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: To zdravilo ni namenjeno za uporabo pri zenskah v
rodni dobi. Ce ima bolnik spolne odnose z nose¢o Zensko, morata med zdravljenjem in $e 3
mesece po zdravljenju z enzalutamidom uporabljati kondome, pri odnosih z zensko v rodni
dobi pa poleg kondomov 3e en drug nacin kontracepcije. VPLIV NA SPOSOBNOST
VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV: Zdravilo Xtandi ima lahko zmeren vpliv na
sposobnost voznje in upravljanja strojev; opisani so bili namre¢ psihiatricni in nevroloski
dogodki, vljuéno s konvulzijami. NEZELENI UCINKI: Povzetek varnostnega profila zdravila:
Najpogostejsi nezeleni ucinki so astenija/utrujenost, vrocinski oblivi, hipertenzija, ziomi in
padci. Drugi pomembni nezeleni ucinki vkljucujejo ishemi¢no sréno bolezen in konvulzije.
Konvulzije so se pojavile pri 0,5 % bolnikov, zdravljenih z enzalutamidom, pri 0,2 % bolnikov,
zdravljenih s placebom in pri 0,3 % bolnikov, zdravljenih z bikalutamidom. Pri bolnikih, ki so
se zdravili z enzalutamidom, so redko porocali o sindromu posteriorne reverzibilne
encefalopatije. Tabelari¢ni povzetek nezelenih ucinkov: NeZeleni ucinki, ki so jih opazili v
klini¢nih Studijah, so navedeni spodaj po kategoriji pogostnosti. Kategorije pogostnosti so
opredeljene takole: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do
<1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000); neznana (ni mogoce oceniti
iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogosmostl s0 nezelene reakcije navedene po
padajoci resnosti. Nezeleni uéinki, ug ih klini¢nih prei:
in obdobju trzenja: Bolezni krvi mllmfatlcnega 5|stema obcasni: Ievkopenua nevtropenija;
neznana*: trombocitopenija. Bolezni imunskega sistema: neznana*: edem obraza, edem
jezika, edem ustnic, edem Zrela. Psihiatri¢cne motnje: pogosti: anksioznost; obcasni: vidne
halucinacije. Bolezni Zivevja: pogosti: glavobol, okvara spomina, amnezija, motnje
pozornosti, disgevzija, sindrom nemirnih nog; obcasni: kognitivna motnja, konvulzije¥;
neznana*: sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije. Sréne bolezni: pogosti:
ishemi¢na sréna bolezent; neznana*: podaljsanje intervala QT. Zilne bolezni: zelo pogosti:
vrocinski oblivi, hipertenzija. Bolezni prebavil: neznana*: navzea, bruhanje, driska. Bolezni
koze in podkozja: pogosti: suha koza, srbenje; neznana*: multiformni eritem, izpuscaj.
Bolezni_misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva: zelo pogosti: zlomit; neznana*:
mialgija, misi¢ni krci, misicna sibkost, bolecine v hrbtu. Motnje reprodukcije in dojk: pogosti:
ginekomastija. Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije: zelo pogosti: astenija,
utrujenost Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih: zelo pogosti: padci.
spontana porocila po prihodu zdravila na trg.
¥ Ovrednoteno z ozko standardno poizvedbo MedDRA (SMQ) «konvulzije», vkljuéno s
konvulzijami, konvulzijami grand mal, kompleksnimi parcialnimi napadi, parcialnimi
napadi in epilepti¢nim statusom. To vklju¢uje redke primere konvulzij z zapleti, ki so
povzrodili smrt.
t  Ovrednoteno s SMQ «miokardni infarkt» in «druga ishemi¢na sréna bolezen, vkljuéno
z naslednjimi prednostnimi izrazi, zabelezenimi pri vsaj dveh bolnikih v randomiziranih,
s placebom kontroliranih studijah 3. faze: angina pektoris, bolezni koronarnih arterij,
miokardni infarkti, akutni miokardni infarkt, akutni koronarni sindrom, nestabilna
angina pektoris, ishemija miokarda in arterioskleroza koronarnih arterij.
#  VkljuCuje vse prednostne izraze z besedo «zlom» v kosteh
Opis _posameznih neZelenih ucinkov: Konvulzije: V nadzorovanih klini¢nih $tudijah
je 24 (0,5 %) od 4403 bolnikov, zdravljenih z dnevnim odmerkom enzalutamida
160 mg, dozivelo konvulzije, medtem ko so konvulzije doziveli stirje bolniki (0,2 %),
ki so dobivali placebo, in en bolnik (0,3 %), ki je prejemal bikalutamid. Kot kazejo
predklini¢ni podatki in podatki iz studije povecevanja odmerka, je odmerek pomemben
napovednik tveganja za konvulzije. V vseh kontroliranih klini¢nih studijah so bili bolniki
s predhodnimi konvulzijami ali dejavniki tveganja izklju¢eni. V 9785-CL-0403 (UPWARD)
neprimerjalnem preskusanju z enim krakom za oceno pojavnosti konvulzij pri bolnikih
s predispozicijskimi dejavniki za pojav konvulzij (od katerih je 1,6 % Ze imelo konvulzije
v anamnezi) so se konvulzije pojavile pri 8 od 366 (2,2 %) bolnikov, zdravljenih z
enzalutamidom. Mediani ¢as zdravljenja je bil 9,3 meseca. Mehanizem, po katerem
lahko enzalutamid zniza prag za konvulzije, ni znan, lahko pa bi bil povezan s podatki
iz $tudij in vitro, ki so pokazale, da se enzalutamid in njegov aktivni presnovek vezeta na
GABA kloridne kanalcke in lahko zavreta njihovo aktivnost. Ishemicna sr¢na bolezen: V
randomiziranih, s placebom kontroliranih klini¢nih studijah se je ishemicna sréna bolezen
pojavila pri 3,9 % bolnikov, ki so prejemali enzalutamid in ADT, in pri 1,5 % bolnikov, ki
so prejemali placebo in ADT. Pri petnajstih (0,4 %) bolnikih, ki so prejemali enzalutamid,
in 2 (0,1 %) bolnikih, ki sta prejemala placebo, je prislo do ishemicne sréne bolezni, ki se
je koncala s smrtjo. Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih: Poro¢anje o domnevnih
nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila
na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za
farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000
Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@
jazmp.si, www.jazmp.si. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Astellas Pharma Europe
B.V, Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemska STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET
Z ZDRAVILOM: EU/1/13/846/001-003 NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA: Rp/Spec DATUM
ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 04/2022 Pred predpisovanjem preberite celoten
povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
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SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg olapariba ali 150 mg olapariba, INDIKACUE: Rak jajénikov: 1) vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic z (stadij lilin 1V po FIGO)
epitelijskim rakom visokega gradusa jajcnikov, jajcevodov ali primarim peritonealnim rakom z mutacijo gena BRCA1/2 (germinalno in/ali somatsko), ki so v odzivu (popolnem ali delnem) po zakljuceni prvi liniji kemoterapije na osnovi platine.
+ vadrzevalno zdravljenje odraslih bolnic, pri katerih je prilo do ponovitve epitelijskega raka visokega gradusa jajénikov, jajcevodov ali primarnega peritonealnega raka, obéutljivega na platino, ki so v popolnem ali delnem odzivu na kemoterapijo
na osnovi platine. 2) zdravilo Lynparza je v kombinaciji z bevacizumabom indicirano za: « vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic z napredovalim (stadij Il in IV po FIGO) epitelijskim rakom visokega gradusa jajénikov, jajcevodov ali primarim
peritonealnim rakom, ki so v popolnem delnem odzivu po zakfjuceni pri liniji kemoterapije na osnovi platine v kombinaciji z bevacizumabom, pri katerih je rak patez s potin stanjem pomanjkanja homologne rekombinacije
(HRD iency), mutacijo gena BRCA1/2
odraslih bolnikov  germinalnimi mu(a(uam\ ‘gena BRCA1/2, ki imajo HER2-negativnega zgodnjega raka dojk z velikim tveganjem in 5o bili predhodno zdravljeni z i adjuvamno za zdravljenje odraslih
bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCA1/2, ki imajo HER Iokalno al ek clojk. Boniki morajo bit predhodno zdravijeni 2 antrackiinom in aksanom v okvit (neolaciuvantnega zdravliena al
zdravljenja metastatske bolezni, razen ¢e za ti zdravljenji niso primerni. Pri bolnikih, ki imajo raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji (HR), je morala bolezen prav tako napredovati med predhodnim hormonskim zdravljenjem ali po njem, ali
morajo bolniki veljati za neprimerne za hormonsko zdravljenje. Adenokarcinom trebuéne slinavke: zdravilo Lynparza je kot monoterapija indicirano za vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCA1/2, ki imajo
metastatski adenokarcinom trebusne slinavke in njihova bolezen ni napredovala po najmanj 16 tednih zdravljenja s platino v shemi prve linije kemoterapije. Rak prostate: zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih
bolnikov z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate in mutacijami gena BRCAI/2 (germinalnimi in/ali somatskimi), pri katerih je bolezen napredovala po predhodni terapi, ki je vsebovala novo hormonsko zdravilo. ODMERJANJE IN
NACIN UPORABE: Priporoceni odmerek zdravila Lynparza pri aliv kombinaciji liz endokrinim je 300 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 600 mg). 100-mg tablete so na voljo
za zmanjanje odmerka. Bolnice s ponovitvijo raka jajénikov morajo zaceti zdravljenje  zdravilom Lynparza najpozneje v 8 tednih po zadnjem odmerku sheme zdravljenja na osnovi platine. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z
bevacizumabom za prvo linjo vzdréevalnega zdravljenja po dokoncanju prve linije zdravljenja na osnov platine in 2 bevacizumabom, je odmerek bevacizumaba 15 mg/kg enkrat na 3 tedne. Glete celotne informacije o zdravilu za bevacizumab. Za
odmerjanje zdravil (zaviralec aromataze/antiestrogen in/ali LHRH) v kombinaciji endokrinega zdravljenja glejte celotne informacije o zadevnem zdravilu. Prvo linijo vzdrzevalnega zdravijenja
napredovalega raka jajénikov z mutacijo gena BRCA in prvo linijo zdravljenja HRD-pc raka jajénikov v kombinaciji z bevacizumabom je priporocljivo nadaljevati do radioloskega napredovanja bolezni ali
nesprejemijive toksicnostiali do najvee 2 lei, ¢ po 2 leth ni radioloskih znakov bolezni.V primeru znakov bolezni po 2 etih, se ahko zdravlenje nadaljje, e bi e to po menju zdravnika bilo koristno 2 bolnico. Glejte informacje o zdravilu
bevacizumab za priporoceno celotno trajanje zdravljenja najve¢ 15 mesecev, vkljuéno z obdobji v kombinaciji s kemoterapijo in kot vzdrzevalno zdravljenje. Pri adjuvantnem zdravijenju zgodnjega raka dojk je prporocijivo, da bolniki prejemajo
zdravljenje do 1 leto ali do ponovitve bolezni ali do nesprejemljive toksiénosti, kar od tega se zgodi najprej. Zdravljenje ponovitve raka jajénikoy, raka dojk, adenokarcinoma trebusne slinavke in raka prostate je priporocljivo nadaljevati do
napredovanja osnovne bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Pri raku prostate je treba pri bolnikih, ki iso bili kirursko kastrirani, nadaljevati z medicinsko kastracijo  analogom luteinizirajocega hormona sproséajocega hormona. V primeru potrebe
po zmanjsanju odmerka zaradi nezelenih ucinkov je priporo¢eno zmanjsanje odmerka na 250 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 500 mg). Ce je potrebno se dodatno zmanjsanje odmerka, je priporocljivo zmanjsanje
odmerka na 200 g dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 400 mg). Zdravljenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Mutacijsko stanje BRCA in/ali genomsko
nestabilnost morajo imeti bolniki potrjeno z validiranim testom. Genetsko svetovanje bolnikom z mutacijami BRCA je treba opraviti v skladu z lokalnimi predpisi. Zdravilo Lynparza se lahko pri bolnikih z blago okvaro ledvic (ocistek kreatinina 51 do
80 mi/min) uporablja brez prilagoditve odmerka. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina 31 do 50 mi/min) je priporocen odmerek 200 mg dvakrat na dan. Uporaba zdravila se pri bolnikih s hudo okvaro ali konéno odpovedo ledvic
(ocistek kreatinina < 30 mi/min) ne priporoca, ker varnost in farmakokinetika pri tej skupini bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza se lahko daje bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (klasifikacija Child-Pugh A ali B) brez prilagoditve
odmerka. Uporabe zdravila Lynparza se ne priporoéa pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Klasifikacija Child-Pugh C), ker varnost in farmakokinetika pri tej skupini bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza je za peroralno uporabo. Tablete zdravila
Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme gristi, drobiti, raztapljati ali lomiti. Lahko se jih jemlje ne glede na obroke. KONTRAINDIKACLJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Dojenje med zdravljenjem in en mesec po
zadnjem odmerku. POSEBNA OPOZORILA UKREPI éink: Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lynparza, so bili opisani hematoloski toksiéni ucinki, vkljuéno s kliniéno diagnozo in/alilaboratorijskimi zsledki,
na splosno blage ali zmerne (stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtropenije, trombocitopenije in limfopenije. Bolniki ne smejo zaceti zdravljenja z zdravilom Lynparza, dokler ne okrevajo po hematoloskih toksiénih ucinkih predhodnega zdravijenja
proiraku. Preiskava ceotne krvne sike e priporocliva na zacetku zcravleja, potern vak mesec prvih 12 mesecev zcavlen in pozneje redro. Ce sepri bolniku pojavijo hum hemata\oikx toksiéni uemkl el je odvisen od transfuz krw Je treba

draulenje 2 zdralom Lynparza prekinitin uvest usrezno arz: viti preisk Jalikrvno

& AML): Ce\ckupna pojavnost MDS/AMLAE bila pri no\mku k. sovkliniénih prelzkusan]m pre]emah mnnmsvapuo z zdraw\om Lynpavza, vkhu(nn vobdobju do\gcmcnega
spremljanja prezivetja, < 1,5 %,z vecjo pojavnostjo pri bolnicah z BRCAm, pri katerihj 5aj dve liniji platino in o jih spremijal 5 let. Veina teh primerov
Je bila s smrtnim izidom. Ce obstaja sum na MDS/AML e potrebio bolnico napotitina nadaljnje preiskave k hematologu, vkuumozanahmkosmega mozgain odvzemam iz Ce kavi dolgotrajne toksicnosti

ot MDS/AML Je treba uporabo zcravila Lynparza prekiniti i bolnico ustrezno zdavit. Pevmonits: V ki Studjah je bil pnevmonitis, vkljuéno s smrtnim izidom, opisan pi < 1,09 bolikov ki o prejemalizcavilo Lynparza,spremijal pa so
jih Stevilni predispozicijski dejavniki. Ce se pri bolniku pojavijo novi ali poslabsajo obstojeci dihalni simptomi, npr. dispneja, kasel] in zvisana telesna temperatura, ali je ugotovljen nenormalen radioloski izvid prsnih organov, je treba zdravljenje z
zdravilom Lynparza prekiniti in takoj opraviti preiskave. Ce je pnevmonitis potrjen, je treba zdravljenje 2 zdravilom Lynparza prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLI:
Zdravilo Lynpana se uporablja kot mono(evapua in ni primerno za uporabo v kombinaciji z mielosupresivnimi zdravili proti raku, vkljuéno z zdravili, ki DNA. So(asna ba ol iba s cepivi ali zdravili ni raziskana.
Za cistek olapariba so CYP3A4/5. Socasna uporaba zdravila Lynparza z znanimi moénimi ali zmernimi zaviralci tega izoencima ni eje uporabiti mocne al ce CYP3A,
je treba odmerek zdravila Lynparza zmanjsati. Prav tako med zdravljenjem z zdravilom Lynparza ni priporoljivo pitje grenivkinega soka. Prav tako olapariba ni priporodljivo uporabljati z znanimi mo¢nimi li zmernimi do mocnimi induktorji tega
izoencima, ker obstaja moznost, da se ucinkovitost zdravila Lynparza bistveno zmanjsa. Olaparib in vitro zavira CYP3A4 ter in vivo predvidoma blago zavira CYP3A. Zato je potrebna previdnost pri socasni uporabi olapariba z obcutljivimi substrati
CYP3A4 ali substrati, ki imajo ozko terapevtsko okno. Bolnike, ki so¢asno z olaparibom pi jo subs CYP3Az ozkim oknom, je priporod| Klini¢no jati igotovili indukcijo CYP1A2, 286 in 3A4, prav tako
ni mogoce izkljuciti moznosti, da olaparib inducira CYP2C9, CYP2C19 in P-gp, zato lahko olaparib po socasni uporabi zmanjsa izpostavljenost substratom teh presnovnih encimov in prenasalne beljakovine. Ucinkovitost nekaterih hormonskih
kontraceptivov se lahko zmanjsa, ée so uporabljen socasno z olaparibom. i vitro olaparib zavira efluksni prenasaleca P-gp, zato je potrebno bolnike, ki socasno prejemajo substrate P-gp, strezno Kiiniéno spremljati. i vitro olaparib zavira BCRP,

OATP1B1,0CT1, OCT2, OAT3, MATE in MATE2K. Ni ljud moznom da BCRP, OATP1B1,0CT1,0CT2, OAT3, MATE1 in MATE2K. Se zlastije previdnost potrebna, ce se olaparib uporablja v kombinacijis katerim
koli statinom. Izvedli so kliniéno 3tudijo za oceno olapariba letrozolom in vendar kliniéno delovanj niso opazili. NEZELENI UCINKI: Zdravilo Lynparza je bilo povezano z
nezelenimi ucinki, ki so bili na sploéno blage ali zmerne resnosti (stopnja po ST T ah 2)in na splogno niso zahtevali prekinitve zdravljenja. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji varmostni profil na sp

2 varnostnim profilom vsakega posameznega zdravila. Vamostni profil temelji na kumulativnih podatkih 4098 bolnikov s solidnimi tumorgi, ki so bili v kliniénih ganjih zdravljeni 2 zdravilom Lynparza erku.
Zelo pogosti nezeleni utinki: anemija, nevtropenija, levkopenija, zmanjanje apetita, omotica, glavobol, spremenjen okus, kaselj, dispneja, bruhanje, driska, navzea, dispepsija in utrujenost (vkljucno z astenijo). Pogosti nezeleni ucinki: nmropem,a,
trombocitopenija, stomatitis, bolecine v zgornjem delu trebuha, izpucaj in zvisanje kreatinina v krvi. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi ne smejo biti nosece na zacetku zdravljenja z zdravilom Lynparza in ne smejo zanositi
med zdravijenjem in Se 6 mesecev po prejetju zadnjega odmerka. Pri vseh zenskah v rodni dobi je potrebno pred zdravljenjem opraviti test nosecnosti in ga redno izvajati med celotnim zdravljenjem. Priporodljvi sta dve visoko ucinkoviti in
obliki Zaradi moznega delovanja olapariba s hormonsko kontracepcijo je treba razmisliti o dodatni nehormonski kontracepcij. Pri zenskah s hormonsko odvisnim rakon je treba razmisliti o dveh

naci Zdravilo Lynparza je med obdobjem dojenja in e en mesec po prejetu zadnjega odmerka. Moski bolniki morajo med adravljenjen i S 3 mesece po prejetju zacjega odmerka zdravia
Lynparza med spolnimi odnosi z noseco zensko ali zensko v rodni dobi uporabljati kondom. Tudi p: visoko uéi e 50 rodni dobi. Moski bolniki med zdravljenjem z zdravilom Lynparza
in 5e 3 mesece po zad dravilane sperme. REZIM IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. DATUM ZADNJE REVIZUE BESEDILA: 01.09.2022 (51-2429). IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca

AB, SE-151 85 Sodertalje , Svedska. Dodatne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovkova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek
glavnih znatilnosti zdravila.

* Zdravilo Lynparza ke ni razvriceno na lsto zdravil za naslednje indikacije: rak dojk, prostate in trebus ter d ka jajénikov. PARP - poli (ADP-riboza) polimeraza.
Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lynparza, dostopano 23.9.2022, 2. http: dastapanc 2392022,3. ,
dostopano 23.9.2022, 4. http: urop: , dostopano 23.9.2022, 5. https pproval er, dostopanc 23.9.2022

Samo za strokovno javnost.

Daturn priprave gradiva: september 2022. si2a8 AstraZeneca
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: INVENTING FOR LIFE

Odkrivamo za prihodnost.

Pri svojem delu se posvecamo zdravstvenim tezavam, ki danes
predstavljajo najvecje izzive znanosti - kot so rakava obolenja,
nalezljive bolezni in virusne okuzbe, protimikrobna odpornost,
kot tudi sladkorna bolezen ter kardiometaboli¢na obolenja.
Aktivno vlagamo v raziskave in razvoj, zaradi cesar se uvrs¢amo
med vodilne razvojno-raziskovalne druzbe na svetu.

Odkrivamo za bolj zdravo prihodnost.

msd.si
Pripravljeno v Sloveniji, marec 2022. SI-NON-00358 EXP 03/2024
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