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Povzetek

Cilji sistemskega onkoloskega zdravljenja pri bolnikih z razsejanim, na kastra-
cijo odpornim rakom prostate so podaljSanje preZivetja, zmanjSevanje za-
pletov zaradi bolezni in ohranjanje kakovosti Zivljenja. Optimalno zaporedje
razli¢nih zdravil, ki podaljSujejo preZivetje, ni znano. V prispevku so nastete
razli¢ne vrste zdravil za te bolnike. Opisani so do sedaj poznani klini¢ni, mo-
lekularni ter histoloski dejavniki, na podlagi katerih se odlo¢amo, katero vrsto
zdravljenja oz. katero zaporedje bomo izbrali.

Pogosto rak prostate zaseva v druge organe ob napredovanju lokalizirane in
lahko Ze radikalno zdravljene bolezni, redkeje (pri priblizno 7 % po podatkih
Registra raka Republike Slovenije) pa zasevke ugotovimo ob prvi predstavitvi
bolezni. Osnovno zdravljenje teh bolnikov je odtegnitev androgenov (angl. an-
drogen deprivation therapy, ADT), kar naredimo s kemicno kastracijo (agonisti
oz. antagonisti gonadotropin sproscajo¢ega hormona) ali redkeje s kirursko
kastracijo. Nekateri bolniki v tem obdobju, ki so ga poimenovali na kastracijo
obcutljivo obdobje, prejmejo tudi druge vrste zdravljenj, kot je docetaksel ali
novej$a hormonska zdravila, kot sta abirateron acetat (AA) in enzalutamid (E),
slednja v nasi drzavi ta hip nista dostopna za ta namen. Za koga vse so indi-
cirana dodatna zdravila ob ADT, je bolj natan¢no opisano v drugih poglavjih.

Na kastracijo obcutljivi rak prostate kljub ADT pri ve¢ini napreduje do neozdra-
vljive bolezni, t. j. do na kastracijo odpornega raka prostate (KORP). KORP je
opredeljen s kastracijsko vrednostjo testosterona (< 50 ng/dL), dinamiko rasti
za prostato specificnega antigena (PSA) in /ali na scintigrafiji ali raunalni-
$ki tomografiji vidnim napredovanjem razsejane bolezni ali pojavom na novo
vidnih zasevkov. Mehanizmi napredovanja so v veéji meri $e vedno povezani
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z androgenim signaliziranjem. Prav zato je zdravljenje, ki zavira delovanje an-
drogenov, lahko $e naprej u¢inkovito. Standardne slikovne preiskave, s kateri-
mi dokazujemo zasevke, so ra¢unalniska tomografija ter scintigrafija skeleta.

Za metastaski KORP (mKORP) je registriranih ve¢ vrst zdravil z razli¢cnimi
mehanizmi delovanja. Priporocena je dozivljenjska kastracija. Za mKORP so
indicirani AA in E, kemoterapija (docetaxel, kabazitaksel, platina) ter radionu-
kleotid (Ra223). Kmalu aktualno bo tudi zdravljenje z zaviralci PARP (poli-AD-
P-riboza polimeraze) pri bolnikih, ki so nosilci mutacij v popravljanih genih za
DNA, vendar so zdravila $e v fazi odobritve pri ameriski agenciji za zdravila
(angl. Food and Drug Administation, FDA). Za razsejane solidne rake, za katere je
znacilna visoka mikrosatelitna nestabilnost, kar je sicer redkost pri raku pros-
tate, pa je FDA registriral pembrolizumab, zaviralec imunskih nadzornih tock.

Novejsi hormonski zdravili, E in AA, sta bili preizkusani v randomiziranah kli-
ni¢nih raziskavah faze III pred docetakselom (PREVAIL, COU-AA-302) in po
docetakselu (AFFIRM, COU-AA-301). V teh raziskavah sta obe zdravili podalj-
sali prezivetje bolnikov z mKORP v primerjavi s placebom oz kortikosteroidom.
V raziskavah, ki sta preucevali uc¢inkovitost AA in E pred docetakselom, so bili
vkljuceni asimptomatski 0z. malo simptomatski (nanasa se na bolecine) bolni-
ki. Vendar se priblizno tretjina bolnikov na tovrstno zdravljenje ne odzove.

Razlog za primarno odpornost na AA in E so lahko razli¢ne histoloske podvr-
sti raka prostate, ki so slabo odzivne na zdravljenje z novejsimi hormonskimi
zdravili, zato je priporocljivo opraviti biopsijo zasevkov, ki pa je invaziven in
bole¢ postopek, neredko pa so mesta zasevkov slabo dostopna (kostni zasevki).
Histolosko lahko ugotovimo nevroendokrini, drobnoceli¢ni, duktalni oz. en-
dometrioidni rak prostate, nemalokrat pa se pojavijo mesane histoloske zvrsti.
Agresivni rak prostate je definiran s prisotnostjo ene od znacilk, kot so liti¢ni
kostni zasevki, visceralni zasevki, drobnoceli¢na histologija, nizka PSA-vred-
nost, obsezna bolezen v bezgavkah in/ali visoka vrednost nevroendokrinih
oznacevalcev. Izsledki raziskav so pokazali, da se te zvrsti raka bolje odzovejo
na zdravljenje s preparati platine (1).

Nadalje so ugotovili, da je kratek ¢as odzivnosti na zacetno androgeno blokado
v t. 1. na kastracijo ob¢utljivem obdobju (manj kot Sest mesecev) negativen na-
povedni dejavnik odgovora na zdravljenje z novejsimi hormonskimi zdravili.
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Poleg klini¢nih oz. histoloskih dejavnikov so poznani tudi molekularni ozna-
Cevalci, ki napovedujejo slabo odzivnost na zdravljenje z AA ali E v kastracij-
skem obdobju. Tak oznacevalec je konstitutivno izraZena “splice varianta” an-
drogenega receptorja AR-V7. Izsledki metaanalize so pokazali, da je dobrobit
novejsih hormonskih zdravil najve¢ja pri AR-V7 (-) bolnikih z mKORP, med-
tem ko bolniki z AR-V7 (+) mKORP ne odgovorijo na zdravljenje z AA ali E oz.
je odgovor pri njih kratkotrajen. Ob napredovanju mKORP pri bolnikih, ki so
zdravljeni z AA ali E, lahko izhodi$¢no AR-V7 () cirkulirajoce tumorske celice
(CTC) postanejo AR-V7 (+) CTC. To pomeni, da je AR-V7 (+) tudi oznacevalec
sekundarne odpornosti na novejsa hormonska zdravila. Kljub tem najdbam
pa rutinsko klini¢no testiranje AR-V7 statusa s CTC zaenkrat ni priporocljivo.

Sekvencioniranje novej$ih hormonskih zdravil se ne priporoca. V raziskavi, ki
je preucevala uc¢inkovitost zaporedij zdravljenj (a: E za AA proti b: AA za E), je
bil delez bolnikov, ki je odgovoril z upadom PSA, vedji v kohorti a v primerjavi
s kohorto b (PSA50 34 % proti 3 %). Delez bolnikov, ki odgovori na tak$no zapo-
redje, je generalno nizek, ne glede na vrstni red.

Zdravljenje s kemoterapijo je nedvomno primerna izbira za prvi red zdravlje-
nja simptomatskih bolnikov in bolnikov po dokazanem progresu bolezni ali
neodzivnosti na zdravljenje z E ali AA zaradi opisane navzkrizne odpornosti
med tema dvema zdraviloma. Docetaksel je citostatik, ki je od vseh omenje-
nih zdravil najdlje v uporabi pri mKORP. Preizkusan je bil v raziskave fazi I11,
kjer je v primerjavi z mitoksantronom podaljsal prezivetje bolnikov z mKORP.
Drug citostatik, indiciran za bolnike z mKORP, ki so Ze prejemali docetaksel,
je kabazitaksel, predstavnik tretje generacije taksanov, ki se je izkazal za ucin-
kovitejSega od mitoksantrona v raziskavi TROPIC. V randomizirani raziskavi
faze IV se je kabazitaksel izkazal kot bolj u¢inkovit (podaljsan ¢as do napre-
dovanja bolezni in celokupno prezivetje) v primerjavi z E oz. AA pri bolnikih,
Ze zdravljenih z docetakselom, ter enim od novejsih hormonskih zdravil, torej
v tretjem redu zdravljenja (2). V prvem redu zdravljenja pri bolnikih s slabimi
prognosti¢nimi dejavniki pa v raziskavi faze II, ki je primerjala novejsa hor-
monska zdravila s kabazitakselom, ni bilo razlik v prezZivetju (3).

Radij-223 je kalcimimetik in je indiciran za bolnike, ki so predhodno Ze pre-
jemali docetaksel in enega od novejsih hormonskih zdravil oz. niso primerni
za tovrstna zdravljenja. Ra-223 je podaljsal preZivetje bolnikov z mKORP v pri-
merjavi s placebom pri bolnikih z mKORP pred in po docetakselu. Bolniki z
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visceralnimi zasevki ter ve¢jimi masami v bezgavkah za tovrstno zdravljenje
niso primerni, saj zdravilo nima prijemali$¢a izven kosti.

Ni randomiziranih prospektivnih podatkov, ki bi vodili izbiro prvega reda
zdravljenja pri bolnikih, Ze zdravljenih z docetakselom ali novejsimi hor-
monskimi zdravili, v obdobju na kastracijo obcutljive bolezni. Kratko obdobje
do napredovanja bolezni po prejeti zgodnji kemoterapiji pa glede na retrospek-
tivne raziskave govori v prid ponovne izbire kemoterapije, kot je kabazitaksel.

Poleg zdravil, ki so pokazala uspeh pri podalj$evanju prezivetja, so pri bolnikih
s kostnimi zasevki indicirana zdravila, ki zmanjsujejo zaplete zaradi kostnih
zasevkov. To sta denosumab ter zoledronska kislina.

Cilji sistemskega onkoloskega zdravljenja so podaljSevanje prezivetja, zmanj-
Sevanje zapletov zaradi bolezni in ohranjanje kakovosti Zivljenja. Optimalno
zaporedje razli¢nih zdravil ni znano. Edina napovedna dejavnika, uporabna v
klini¢ni praksi, sta najdba mutacij v popravljenih genih in mikrosatelitna ne-
stabilnost. Zelo malo je randomiziranih raziskav, ki so primerjale med seboj
razli¢ne vrste zdravil, ki prinasajo podaljSano preZivetje. O vrsti in zapored-
ju zdravil se zato onkologi v praksi odlo¢amo na podlagi dejavnikov, kot so
prisotnost bole¢in, mesto in obseg zasevkov, dolzina predhodnega zdravljenja,
odgovor na predhodno zdravljenje, histoloska podvrsta tumorja, nacin vnosa
zdravila, neZeleni u¢inki, pridruzene bolezni, splosna zmogljivost bolnika, pot
in pogostnost dajanja zdravila, interakcije med zdravili ter Zelje posameznih
bolnikov (4, 5).
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Povzetek

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih in s staranjem populacije inciden-
ca strmo naras¢a. Vsi raki prostate niso enako agresivni, zato je zdravljenje
odvisno od rizi¢nosti bolezni. Pri starostnikih (nad 70 let) z rakom prostate
je zdravljenje individualizirano, zato je treba upostevati splo§no zdravstve-
no stanje bolnika in ne starosti bolnika. V ta namen uporabljamo validirane
vprasalnike, ki nam pomagajo pri odlo¢itvi o agresivnosti zdravljenja. S tem se
izognemo prekomernemu zdravljenju bolezni in zapletom, ki so s tem poveza-
ni, ali premalo agresivnemu zdravljenju in posledicam napredovanja bolezni
ter smrti zaradi raka.

Uvod

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih v razvitem svetu. Srednja starost
ob postavitvi diagnoze je 66 let, 69 % vseh moskih, ki ima raka prostate, umre
pri starosti nad 75 let. Incidenca in smrtnost s starostjo strmo narascata, za-
radi tega je pric¢akovati, da se bo breme raka prostate s staranjem populacije
eksponentno povecalo.

Ocena zdravstvenega stanja

Pri starostnikih (nad 70 let) moramo upostevati tako tveganje zaradi preko-
mernega zdravljenja kot tudi tveganje zaradi premalo agresivnega zdravljenja.
Pri tem moramo upostevati Se oceno zdravstvenega stanja, spremljajoCe bo-
lezni in kognitivne funkcije. Upostevanje samo starosti bolnika ne omogoca
ucinkovitega zdravljenja.

Leta 2014 je SIOG (angl. International Society of Geriatric Oncology) predstavil
priporocila, ki so jih prevzele stevilne smernice — EAU (angl. European Associa-
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