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SAZETAK

Cilj: Ispitati koje su najcesCe nuspojave nove hormonske terapije u lijeenju karcinoma prostate prijavljene u
svakodnevnoj klinickoj praksi te utvrditi razlikuje li se profil toksi¢nosti ovisno lijeku. Izvori podataka i metode: Za
izradu ovog rada koristena je baza podataka MEDLINE putem PubMed-a koristeéi kljuéne rijeci: ,,prostate cancer*,
»hovel hormonal therapy®, ,antiandrogens*, ,side effects®, ,,safety* 1 ,,real-world“. Prilikom pretrazivanja literature
uzeti su u obzir radovi objavljeni na engleskom jeziku. Odbaceni su radovi ograniCeni iskljucivo na geografsko
podrucje Azije i radovi koji zbog vrste terapije koju opisuju u svojim rezultatima tematski ne odgovaraju naSem
preglednom radu. Rezultati: Pregledom literature pronaden je ukupno 21 rad u bazi podataka MEDLINE putem
PubMed-a koji odgovara temi pretrazivanja. Dva rada opisivala su nuspojave abirateron-acetata te dva rada nuspojave
enzalutamida, dok je devet radova usporedivalo ta dva lijeka. Tri rada opisivala su nuspojave apalutamida, dva rada
nuspojave darolutamida te jedan rad usporedbu enzalutamida, apalutamida i darolutamida. Rasprava: Abirateron-
acetat je uz lakSe nuspojave poput hipertenzije i perifernih edema pokazao odredenu razinu kardiotoksi¢nog ucinka,
dok je kod enzalutamida osim izrazitog umora, mucnine i navala vruéine zabiljezen neurotoksi¢an uc¢inak. Stopa
hospitalizacija zbog ozbiljnih nuspojava znatno je veca kod abirateron-acetata u usporedbi s enzalutamidom.
Apalutamid i darolutamid pokazali su zna¢ajno manje nuspojava, medutim pojava osipa koZze, hipertenzije i prijeloma
nije izostala kod primjene apalutamida, kao ni pojava artralgija, boli u ledima i umora kod primjene darolutamida.
Padovi, prijelomi i osipi koze su statisticki znacajno ucestaliji kod apalutamida nego kod darolutamida, dok su padovi,
vrtoglavica, epilepticki napadaji i umor statisticki znacajno rjedi kod darolutamida nego kod enzalutamida. Zakljudéci:
Prema pregledanoj literaturi, potvrden je povoljan profil toksi¢nosti nove hormonske terapije kod primjene u
svakodnevnoj klinickoj praksi, ranije dokazan u klinickim ispitivanjima kod pacijenata s karcinomom prostate.
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SUMMARY

Objective: To examine the most common side effects of novel hormonal therapy in the treatment of prostate cancer
reported in real-world settings and to determine whether the toxicity profile differs depending on the drug. Data
sources and methods: The MEDLINE database via PubMed was used to produce this paper using the keywords:
"prostate cancer", "novel hormonal therapy", "antiandrogens", "side effects"”, "safety" and "real world". During the
literature search, works published in English were taken into account. Papers limited exclusively to the geographical
area of Asia and papers that, due to the type of therapy described in their results, do not thematically match our review
paper were rejected. Results: A literature review found a total of 21 papers in the MEDLINE database via PubMed
that correspond to the search topics. Two papers described the side effects of abiraterone acetate and two papers the
side effects of enzalutamide, while nine papers compared the two drugs. Three papers described side effects of
apalutamide, two papers described side effects of darolutamide, and one paper compared enzalutamide, apalutamide
and darolutamide. Discussion: Abiraterone-acetate, along with minor side effects such as hypertension and peripheral
edema, showed a certain level of cardiotoxic effect, while with enzalutamide, in addition to extreme fatigue, nausea
and hot flushes, a neurotoxic effect was recorded. The rate of hospitalization due to serious adverse events is
significantly higher with abiraterone acetate compared with enzalutamide. Apalutamide and darolutamide showed
significantly fewer side effects, however, skin rashes, hypertension and fractures did occur with apalutamide, as did
arthralgia, back pain and fatigue with darolutamide. Falls, fractures and skin rashes are statistically significantly more
frequent with apalutamide than with darolutamide, while falls, dizziness, epileptic seizures and fatigue are statistically
significantly less frequent with darolutamide than with enzalutamide. Conclusions: According to the reviewed
literature, the favorable toxicity profile of the novel hormonal therapy in real-world use, previously proven in clinical
trials in patients with prostate cancer, was confirmed.
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1. UVOD

1.1. ANATOMIJA | FUNKCIJA PROSTATE

Prostata ili predstojna zlijezda neparan je egzokrini organ koji zajedno s testisima,
pasjemenicima, sjemenovodima, sjemenim mjehuri¢ima, ejakulacijskim vodovima i drugim
Zljezdanim tkivom safinjava unutarnji muski spolni organski sustav. Svojim vanjskim
oblikom podsjeca na kesten, odakle i potice njezin drugi naziv kestenja¢a. SmjeStena je u
maloj zdjelici muskarca, okruzena mokraénim mjehurom, rektumom i simfizom. Svojim
polozajem u zdjelici zauzima prostor u obliku obrnutog stosca ¢ija baza se naslanja na donju
stranu mokra¢nog mjehura usmjerena prema gore, dok je vrh okrenut u suprotnom smjeru
leze¢i na urogenitalnoj dijafragmi. Osim toga, prostata ima Cetiri Stijenke, prednju okrenutu
prema simfizi, straznju, pogodnu za digitorektalnu palpaciju, okrenutu prema rektumu te
dvije postrani¢ne stijenke koje se sastaju na prednjoj strani prostate s leziStem na ovojnici
misic¢a podizaca anusa. Lijevi i desni lateralni rezanj prostate razdvaja plitka brazda koja se
nalazi sa straznje strane. Vanjski dio prostate obavijen je tankom, vezivnom ovojnicom (lat.
capsula prostatae), a prostati¢ni parenhim najve¢im dijelom tvore miSi¢ni dio graden od
glatkog miSicja isprepletenog s mokra¢nim sfinkterom 1 miSi¢ima mokra¢nog mjehura te
Zljezdani dio sacinjen od folikula koji se izvodnim kanali¢ima izlijevaju u prostati¢ni dio

mokraéne cijevi (1, 2).

Najznacajnija funkcija prostate jest stvaranje 1 izluCivanje sjemene tekucine.
Neposredno prije ejakulacije, pod utjecajem parasimpatickih Ziv¢anih vlakana, dolazi do
kontrakcije misi¢nih vlakana i izlu¢ivanja 3-5 ml zljezdanog sekreta koji zbog svojih
alkali¢nih svojstava neutralizira kiselost u vaginalnom traktu te time pospjesuje pokretljivost
I fertilnost spermija. Spomenuti sekret mlijene je teksture te sadrzi kalcij, cink, citrat,
magnezij, fosfate te proteoliticke enzime poput prostata specifiénog antigena (PSA) i kisele
fosfataze, ¢ija je ravnoteza u sekretu od izrazite vaznosti za odrzavanje uspjesne funkcije

predstojne zlijezde (3).



1.2. KARCINOM PROSTATE

Ulaskom u razdoblje spolne zrelosti, ve¢ina muskaraca tijekom zivota susretne se s
nekim oblikom bolesti prostate. Najcesce je rije¢ o akutnom ili kroni¢nom prostatitisu, upali
prostate koja pogada muskarce mlade i starije zivotne dobi, odnosno hormonski uvjetovanoj
benignoj hiperplaziji prostate, promjeni u vidu uvecanja prostate koja nastaje uslijed procesa
starenja. Na zalost, promjene u obrascu mokrenja, ne upucuju uvijek na ove benigne procese.
muskarce srednje do starije Zivotne dobi i predstavlja vodec¢i uzrok smrti od karcinoma u
zemljama zapadne civilizacije. Patohistoloski, uglavhom je to adenokarcinom sporijeg
napretka s mogucénos$cu Sirenja u druga tkiva 1 organe putem krvi i limfe. Mnogi muskarci
dijagnozu saznaju pomoc¢u analize razine PSA iz krvi, putem digitorektalnog pregleda,
biopsije prostate ili magnetske rezonance. Cimbenici rizika podrazumijevaju pozitivnu
obiteljsku anamnezu, stariju zivotnu dob, rasnu i nacionalnu pripadnost, pretilost i utjecaj

drugih ¢imbenika iz okoline (4).

1.2.1. Epidemiologija karcinoma prostate

Karcinom prostate nalazi se na drugom mjestu po ucestalosti u op¢oj populaciji
muskaraca na globalnoj razini, odmah iza karcinoma pluca i bronha te je na visokom petom
mjestu uzroka smrti u svijetu uopce (5). Najnoviji GLOBOCAN podatci procjenjuju kako je
broj novooboljelih slucajeva za 2020. godinu iznosio 1.41 milijuna, s gotovo 375 000
slucajeva smrti. Najvecu ucestalost imaju Sjeverna 1 Juzna Amerika, Europa, Australija i
Novi Zeland, Juzna Afrika te karipska otocja, gdje je ujedno uo€ena i najvecéa stopa smrtnosti
od karcinoma prostate. Predvida se kako ¢e broj novooboljelih u svijetu do 2030. godine
doseci visokih 1.7 milijuna, a broj umrlih iznositi priblizno 499 000. Vazno je naglasiti kako

je navedeni porast incidencije ofekivan uzmemo li u obzir sve stariju dob stanovnistva, a



ujedno je i rezultat sve vece svijesti populacije o vaznosti odazivu programima probira i
ranog otkrivanja bolesti (6, 7). Unato¢ navedenom, karcinom prostate ostaje jedan od vodecih
javnozdravstvenih problema danasnjice, kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj, na S§to nas
upozorava Cinjenica kako 40% musSkaraca iznad 60 godina te 60% muskaraca iznad 80

godina umire s tzv. latentnim, neotkrivenim karcinomom prostate, a ne od njega (6).

Prema podatcima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2021. godine
u Hrvatskoj je zabiljezeno 2434 slucaja novooboljelih od karcinoma prostate s visokim
udjelom od 18% svih karcinoma u op¢oj populaciji muskaraca, §to ¢ini karcinom prostate
naj¢eséim sijelom raka kod muskaraca u Hrvatskoj. Takoder, karcinom prostate treéi je po
redu uzrok smrti od raka, odmah iza karcinoma pluca i karcinoma debelog crijeva, s 805

zabiljezenih smrtnih slu¢ajeva u 2021. godini (8).

Uzmemo li u obzir podatke iz 2019. godine mozemo vidjeti kako broj novootkrivenih
slucajeva jo$ nije dosegao pre-pandemijske razmjere. Naime u 2021.godini u Hrvatskoj je
dijagnosticirano 24 834 svih karcinoma, sto je 4,7% manje u odnosu na 2019. kada je
dijagnosticirano 26 054 slucaja, ali 1 5,2% viSe nego u prethodnoj 2020. godini kada je
postavljeno 23 598 dijagnoza (8, 9). Ovaj trend u padu novootkrivenih slu¢ajeva, koji se
postepeno vraca na pre-pandemijske vrijednosti, uocen je u cijelom svijetu. Za vjerovati je
kako je trend rezultat utjecaja razlicitih ¢imbenika povezanih s pandemijom COVID-19
poput smanjene dostupnosti dijagnostickih pretraga, obustave u provedbi nacionalnih
programa ranog otkrivanja raka, kao i sveukupne manje potraznje za lijecni¢kom pomoc¢i u
navedenom razdoblju (9). Studije su pokazale kako je broj dijagnosticiranih karcinoma
prostate u 2020. godini pao za gotovo jednu treé¢inu, dok su oni kojima je karcinom
dijagnosticiran imali ve¢ uznapredovali stadij bolesti, stoga su sve preporuke usmjerena ka
temeljitom 1 pravovremenom provodenju probira u opc¢oj populaciji muSkaraca iznad 45

godina zivota (10, 11).



1.2.2. Etiologija karcinoma prostate

Ciljano preventivno djelovanje na nastanak i razvoj karcinoma prostate nije moguce s
obzirom da danas jo$ nisu poznati specificni etioloski ¢imbenici pogodni za modificiranje.
Unatoc tome, istrazivanjima su utvrdeni brojni ¢imbenici rizika koji pogoduju obolijevanju
od karcinoma prostate, od kojih su najistaknutiji dob, rasna pripadnost te pozitivna obiteljska

anamneza.

Starija zivotna dob odavno je ustanovljen ¢imbenik rizika za razvoj karcinoma prostate.
Nedavna istrazivanja provedena u SAD-u navode kako vjerojatnost obolijevanja od
karcinoma prostate raste za 1,8% u dobi od 60-69 godina, za 9% u dobi iznad 70 godina te
¢ak 12,5% kod muskaraca starijih od 80. Takoder, s dobi raste i stopa mortaliteta (12).

Uocen je znatno veci rizik za razvoj bolesti kod pripadnika crne rase u usporedbi s
bijelim stanovnistvom. U SAD-u Afro-Amerikanci imaju znatno vecu ucestalost nastanka i
smrtnost od karcinoma prostate. Pokazalo se kako Afro-Amerikanci imaju 1,7 puta veéu
Sansu oboljeti od bijelaca te je zabiljezeno 2,1 puta vise smrtnih slucajeva od navedene
bolesti. Takoder, muskarci crne rase Cesto obolijevaju od agresivnijeg oblika bolesti. lako je,
vecéi rizik za razvoj bolesti dokazan kod pripadnika crne rase, to¢an uzrok za to nije poznat
(12, 13). Postoje podatci koji objasnjavaju da ukoliko muskarac crne i bijele rase dobiju
dijagnozu karcinoma prostate sli¢nog stadija, a imaju jednake uvjete lije¢enja i dostupnu istu

kvalitetu zdravstvene skrbi, ishodi lije¢enja biti ¢e podjednaki u oba slucaja (14, 15).

Pozitivna obiteljska anamneza jos je jedan snazan ¢imbenik rizika za razvoj karcinoma
prostate, Sto nam potvrduju brojna epidemioloska istrazivanja o nasljedu medu muskarcima
povezanih bliskim krvnim srodstvom. Braca, prvi rodaci i sinovi muskaraca koji boluju od
karcinoma prostate imaju 2-3 puta veéi rizik za dijagnozu (16). Studije provedene na
blizancima navode kako karcinom prostate ima veci nasljedni potencijal od vecine ostalih
oblika karcinoma s nasljednoscu od 58%, uz 50% ve¢i rizik kod jednojajc¢anih blizanaca nego
kod dvojaj¢anih (17, 18).



Slozena genetska etiologija karcinoma prostate podrazumijeva specificne mutacije
gena u smislu poligenskog oblika nasljedivanja. Geni u kojima je zabiljezen najveci broj
mutacija kod karcinoma prostate su BRCA1 i BRCA2 geni, HOXB13 gen, CHEK2 gen te
ATM geni. Medutim, rasprostranjenost mutacija spomenutih gena u op¢oj populaciji iznosi
svega 0,3%. Mutacija BRCA2 gena povezana je s klinicki agresivnijim tipom karcinoma
prostate te s kra¢im ukupnim prezivljenjem, dok je mutacija na HOXB13 genu veéinom
pronadena na podrué¢ju Europe gdje predstavlja i do pet puta veéi individualni rizik za razvoj

bolesti (19-22).

Nadalje, povisen indeks tjelesne mase te izostanak tjelesne aktivnosti dovedeni su u
vezu s povecanim rizikom za razvoj bolesti. Pravilne prehrambene navike takoder igraju
veliku ulogu u smanjenju rizika od razvoja bolesti te predstavljaju vazan zastitni ¢imbenik.
Tako prakticiranje mediteranske i vegetarijanske prehrane korelira sa smanjenim rizikom za
razvoj karcinoma prostate. Konzumacija crvenog mesa i masti zivotinjskog porijekla
pokazala se kao rizi¢an ¢imbenik, dok s druge strane likopen iz rajéice, karotenoidi iz mrkve
te fitoestrogeni iz graha, lece i slanutka imaju snaZzna protektivna svojstva. Rezultati o
utjecaju konzumacije alkohola i pusSenja cigareta uglavnom ne pokazuju snaznu povezanost
s ucestalijim obolijevanjem, iako pusenje cigareta korelira s ve¢im brojem smrtnih slucajeva
kod oboljelih od karcinoma prostate. Sto se ti¢e profesionalne izloZenosti, pod poveéanim
riziku su muskarci u drvnoj 1 poljoprivrednoj industriji zbog izloZenosti raznim pesticidima
1 drugim kemikalijama. Konacno, kastracija prije puberteta, uroden nedostatak enzima Sa-
reduktaze, rezultat ¢ega je sniZzena razina testosterona te odgovorno spolno ponasanje,
pokazali su se kao odrednice koje pridonose smanjenju rizika za oboljenje od karcinoma
prostate (6).



1.2.3. Klinic¢ka slika i dijagnostika karcinoma prostate

Funkcionalna nestabilnost mokra¢nog mjehura pojava je s kojoj se susretne gotovo
svaki muskarac iznad 50. godine Zivota. Taj pojam podrazumijeva skupinu simptoma poput
ucestalog mokrenja, mokrenja noéu, otezanog mokrenja te urgentne inkontinencije, a
karakteristian je 1 slabiji mlaz urina, potreba za naprezanjem prilikom mokrenja te osjecaj
nepotpunog praznjenja mokra¢nog mjehura. RijeC je o nespecificnim simptomima koji
uglavnom nastupaju zbog subvezikalne opstrukcije, ali mogu se javiti i bez nje. Kako 60%
muskaraca s karcinomom prostate ima neki oblik otezanog mokrenja, navedeni simptomi ne

mogu razlikovati karcinom od benigne hiperplazije prostate (23).

Karcinom prostate sporo je napredujuca bolest u kojoj se prvi simptomi pojavljuju tek
kada nastupi uznapredovala faza te dode do lokalnog ili udaljenog Sirenja bolesti. Stoga,
stupanj proSirenosti bolesti determinira koji ¢e simptomi prevladavati u klinickoj slici.
Sukladno tome, lokalizirana bolest manifestira se ve¢ spomenutim nespecificnim
simptomima u vidu poremecaja mokrenja. Lokalno uznapredovala bolest zahvaca okolna
tkiva kao Sto su mokraéni mjehur, mokrac¢na cijev te sjemeni mjehuri¢i, Sto se ocituje
simptomima kao §to su bol u perineumu, tenezmi, hematospermija, hematurija te potpuna
retencija urina odnosno anurija. Metastatska bolest nastupa kada se stanice karcinoma
prostate proSire na udaljena tkiva i1 organe putem krvi i limfe. NajceSc¢e sijelo metastaza
karcinoma prostate su regionalni i udaljeni limfni ¢vorovi, kosti zdjelice, kraljesci te metafize
dugih kostiju, ali nerijetko dolazi i do Sirenja u pluca, jetru i mozak. Kostane metastaze
manifestiraju se bolovima u zahva¢enim kostima, a u poodmakloj fazi moze doéi i do
patoloskih prijeloma. Osim toga, u ovom stadiju bolesti dolazi do znacajnog pada u tjelesnoj
tezini zbog gubitka apetita, anemije uslijed smanjene eritropoeze, neuroloSkih smetnji te

pojave limfedema nogu koji upucuje na opstrukciju limfnog sustava u maloj zdjelici (23-25).

Zahvaljujuci naporima struke, preventivnim pregledima i dobro organiziranom probiru
danas je velik udio karcinoma prostate otkriven u pocetnoj fazi. Rana dijagnoza od iznimne
je vaznosti za pravovremeno otkrivanje karcinoma te je klju¢na za sveukupno dulje

prezivljenje bolesnika. Metode rane dijagnostike karcinoma prostate su digitorektalni



pregled, odredivanje serumske vrijednosti PSA, transrektalni ultrazvuk, biopsija prostate te

sve vise i multiparametrijska magnetska rezonanca (MpMRI) prostate (24, 26).

Digitorektalni pregled sastavni je dio uroloskog pregleda koji zbog svoje
jednostavnosti i brzine izvodenja predstavlja prvu liniju u otkrivanju lokaliziranog karcinoma
prostate. Osnova pregleda je palpacija periferne zone prostate u kojoj se u pravilu nalazi 75%
svih karcinoma, zbog Cega se nedostatak ove metode i ogleda u nemogucnosti detekcije
karcinoma u centralnoj i prijelaznoj zoni koje nisu dostupne palpaciji. Takoder, pregled se
pokazao specifi¢nim i osjetljivim tek u odredenom stupnju napredovanja bolesti, kada je
volumen tumora dosegao barem 0,2 cm?®. Ukoliko nalaz pregleda upucuje na tvrdu i kvrgavu
prostatu, rijec je o suspektnon palpacijskom nalazu koji pobuduje sumnju na karcinom, sto

je apsolutna indikacija za odredivanje razine serumskog PSA i biopsiju prostate (27, 28).

Uvodenjem odredivanja PSA kao standardne metode probira za karcinom prostate u
standardnu klini¢ku praksu, 1990-ih dolazi do naglog porasta incidencije lokaliziranog
karcinoma prostate, ali i istovremenog pada u incidenciji metastatske bolesti. PSA je
glikoprotein koji je u praksi prvotno koristen za detekciju progresije bolesti te pracenje
terapijskog ucinka kod bolesnika s karcinomom prostate, medutim vrlo brzo biva prihvacen
kao metoda probira. Danas se PSA smatra tumorskim markerom iako je sam po sebi
specifiCan za prostatu, a ne za karcinom. Naime, poviSene vrijednosti PSA uobicajeno je
pronaci i kod benignih stanja prostate poput benigne hiperplazije te prostatitisa, ali 1 uslijed
mehanickih podrazaja prostate u vidu masaze, kateterizacije, biopsije i sl. Upravo u tome lezi
razlog niske osjetljivosti i specifi¢nosti ovoga testa. PSA se u organizmu nalazu u slobodnom
obliku i u obliku vezanom za makromolekule. Provedena su istrazivanja koja objasnjavaju
razliku u oblika PSA koji je prisutan u tijelu ovisno radi li se o benignom ili malignom
procesu. Uocene su poviSene razine slobodnog PSA kod benignih procesa, dok je vezani PSA
ukazivao na malignitet. Zbog toga su, s ciljem postizanja vece specifi¢nosti testa, uvedeni
dodatni indeksi PSA koji se odnose na dobnu specifi¢nost, gusto¢u i ubrzanje PSA. Normalne
serumske vrijednosti PSA trebale bi biti nize od 4,0 ng/ml. Pacijenti kojima je vrijednost PSA
4,0-10,0 ng/ml imaju 25-30% vjerojatnosti za dijagnozu karcinoma, dok za pacijente kojima
je PSA iznad 10,0 ng/ml ta vjerojatnost doseze 50%-80% (4, 20, 22, 29-31).



Preporuke svjetskih organizacija koje idu u smjeru ranog otkrivanja karcinoma prostate
savjetuju zapoceti probir nakon 50. godine zivota kod svih asimptomatskih muskaraca, a ve¢
nakon 45. godine za musSkarce koji imaju dijagnozu karcinoma prostate u obiteljskoj
anamnezi. U Republici Hrvatskoj, Hrvatski zavod za javno zdravstvo s poCetkom veljace
2024. godine zapocinje provedbu Posebnog programa za probir i rano otkrivanje raka
prostate koji je usmjeren na muskarce u dobi od 55 do 69 godina, a koji nisu bolovali od

karcinoma prostate te nisu radili pretragu odredivanja PSA u posljednjih 12 mjeseci (32).

Transrektalni ultrazvuk slikovna je dijagnosticka metoda koja omogucava detekciju 1
vizualizaciju suspektnih lezija na tkivu prostate. Moguénosti otkrivanja karcinoma ovom
metodom relativno su ogranic¢ene iz razloga $to se karcinomi prostate na ultrazvuku pokazuju
kao multifokalna izoehogena ZariSta koja je uglavnom tesko razlikovati od benignih
promjena. Svega 60% struktura detektiranih transrektalnim ultrazvukom kasnije dobije
dijagnozu karcinoma. Stoga, transrektalni ultrazvuk kao samostalna metoda nema
dijagnosticki potencijal, ve¢ je njegov glavni znac¢aj u odredivanju mjesta za uzimanje uzorka

tkiva, odnosno biopsiju prostate (33, 34).

Biopsija prostate vodena transrektalnim ultrazvukom zlatni je standard u dijagnostici
karcinoma prostate koja je indicirana u slu¢aju suspektnog digitorektalnog pregleda, razine
PSA iznad 4 ng/ml u serumu te opisanih sumnjivih lezija na slikovnom nalazu transrektalnog
ultrazvuka. Procedura zahvata je takva da se od pacijenta pod lokalnom anestezijom,
postavljenog u lijevi bo¢ni polozaj transrektalnim ili perinealnim putem bioptira idealno 10-
12 uzoraka s lateralnih podruéja prostate. Uzorci se potom upucuju na daljnju patohistolosku
analizu, kojom se utvrduje stupanj diferenciranosti stanica karcinoma prostate prema 5
stupanjskoj skali po Gleasonu sto donosi uvid u prosirenost bolesti. lako je zahvat sam po
sebi jednostavan 1 prosjecna razina boli niska, neke od komplikacija s kojima se pacijenti
najceS¢e susretnu uslijed zahvata su poviSena tjelesna temperatura, hematurija, retencija
urina, ali 1 teZa stanja poput sepse 1 drugih infekcija. Novije smjernice predvidaju kako ¢e
biopsija pod kontrolom MRI u budu¢nosti potpuno zamijeniti transrektalni ultrazvuk, ¢ime

¢e se smanyjiti broj biopsija kod muskaraca s indolentnim karcinomom (26, 29).



Multiparametrijska magnetska rezonancija (mpMRI) prostate nova je tehnologija koja
omogucava bolju vizualizaciju i preciznije uzorkovanje malignih lezija na prostati, pri ¢emu
pomaze ispravno identificirati pacijente koji su kandidati za definitivnu terapiju. Nedostatci
biopsije vodene transrektalnim ultrazvukom poput nemoguénosti precizne vizualizacije
lezija i nasumi¢nog uzorkovanja tkiva doveli su do potrebe za uvodenjem mpMRI u klini¢ku
praksu. Ova dijagnosticka metoda pokazala je vecu specificnost i osjetljivost od odredivanja
PSA u krvi zbog Cega ju Ameri¢ko urolosko udruzenje u svojim smjernicama preporucuje
koristiti prije biopsije kako bi se pravovremeno utvrdio pacijentov rizik od karcinoma. Neke
od najvaznijih prednosti mpMRI opisane u literaturi su lokalizacija lezija na prostati,
moguénost vodenja biopsije, pomo¢ u aktivnom nadzoru pacijenata te sve vaznija uloga u
usmjeravanju fokalnog lije¢enja pacijenata. Radiolozi pomo¢u mpMRI mogu identificirati
pacijente kojima je potrebno onkolosko lijecenje, ali i iskljuciti pacijente kojima pretjerano

lije¢enje moze nastetiti (35, 36).

1.2.4. Lijefenje karcinoma prostate

Po postavljenoj dijagnozi karcinoma prostate, slijedi odluka o lijeCenju koju prema
nacelima individualnog pristupa donosi multidisciplinarni tim stru¢njaka iz podrucja
onkologije, urologije, patologije, radiologije, nuklearne medicine te drugih specijalista
ovisno o klini¢koj situaciji. Odluka o vrsti terapije uvelike ¢e ovisiti 0 stadiju bolesti i rizi¢noj
skupini pojedinog pacijenta. Prema tome, smjernice opisuju tri rizicne skupine pacijenata
oboljelih od karcinoma prostate: nisko rizicni (PSA <10 ng/ml, Gleason score <6, stadij
bolesti T1-T2a), srednje rizi¢ni (PSA 10-20 ng/ml, Gleason score 7, stadij bolesti T2b-T2c)
te visoko rizi¢ni (PSA >20 ng/ml, Gleason score 8-10, stadij bolesti T3-T4) pacijenti (29,
37).

Danas u obzir dolaze tri glavne terapijske mogucnosti lije€enja lokaliziranog

karcinoma prostate niskog rizika, a to su radikalna prostatektomija, primarna radioterapija te



metode aktivnog nadzora i pazljivog ¢ekanja koje sve viSe dobivaju na vaznosti zbog svoje
vrijednosti u smanjenju pretjeranog lijeCenja indolentnog karcinoma prostate. Europsko
udruzenje urologa klasificiralo je 2021. godine metode aktivnog nadzora i pazljivog ¢ekanja
kao odgodeno lijeCenje jer su se u skupini nisko rizicnih pacijenata pokazale jednako vrijedne
kao i aktivno lijecenje (4, 38).

Aktivan nadzor (engl. active surveillance) u pravilu je pogodan za pacijente Ciji je
oc¢ekivani zivotni vijek dulji od 10 godina, a nalaze se u skupini niskog rizika. Nadzor
podrazumijeva redovito polugodiSnje kontroliranje PSA iz seruma, obavljanje godisnjih
digitorektalnih pregleda te ponavljane biopsije prostate svakih godinu do dvije dana. S druge
strane, pazljivo ¢ekanje (engl. watchful waiting) uzima se u obzir kod starijih pacijenata s
océekivanim Zivotnim vijekom kra¢im od 10 godina, koji se takoder nalaze u skupini niskog
rizika. Radi se o pacijentima za koje kurativno lijecenje nije opcija, stoga se u sluc¢aju pojave
simptoma i znakova koji upucuju na progresiju bolesti zapoc€inje palijativno lijecenje s ciljem

ublazavanja simptoma bolesti i ouvanja kvalitete Zivota (37, 39).

Lokalno uznapredovala bolest se najcesce lije¢i multimodalno, kombinacijom
radioterapije, kirurgije i hormonske terapije. Metastatska bolest se jo§ uvijek smatra
neizlje¢ivom, usprkos brojnim ostvarenim napretcima u duzini prezivljenja bolesnika, a
osnovu lijeCenja ¢ini hormonska terapija. Hormonska terapija ili androgen deprivacijska
terapija (ADT) za cilj ima smanjiti razinu testosterona 1 sprijeciti daljnje Sirenje bolesti, Sto
omogucava ¢injenica da je veéina karcinoma prostate u osnovi hormonski ovisna. U tu svrhu
razlikujemo metode kirurSke i medikamentne kastracije. Kirurska kastracija podrazumijeva
postupak bilateralne orhidektomije, odnosno kirurS8ko otklanjanje testisa, nakon cega
serumske vrijednosti testosterona dosezu kastracijsku razinu tijekom prva 24 sata od zahvata.
Metoda prezentira iznimnu klinicku ucinkovitost, medutim zbog negativnog psiholoskog
ucinka, vecina muskaraca odlucuje se na neku od metoda medikamentne Kkastracije.
Medikamentna kastracija obuhvaéa primjenu razlicitih lijekova poput LHRH agonista i
LHRH antagonista. Antiandrogeni lijekovi danas uobi¢ajeno prate kastracijsku terapiju, i to

od ranih, pa sve do kasnih stadija bolesti (40).
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Nova hormonska terapija predstavila je revoluciju u lijecenju onkoloskih bolesnika s
uznapredovalim karcinomom prostate. Otkri¢e antiandrogenih lijekova znacajno je utjecalo
na produljenje ukupnog prezivljenja bolesnika s agresivnim kastracijski rezistentnim
karcinomom prostate. Dok se prva generacija antiandrogena (bikalutamid, nilutamid,
flutamid) nije pokazala dovoljno ucinkovitom u blokadi androgenih receptora zbog
rezistentnog potencijala tumorskih stanica, djelotvornost je uvelike unaprijedena razvojem
druge generacije antiandrogena, koji danas predstavljaju standard u lijeCenju uznapredovale
bolesti. Americka Agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila je za uporabu Cetiri takva
lijeka, abirateron-acetat, enzalutamid, apalutamid te darolutamid, koji su u uporabi u

svakodnevnoj klini¢koj praksi i u Hrvatskoj (40).

Abirateron-acetat (Zytiga) prvi je antiandrogen druge generacije koji je odobren od
strane FDA 2011. godine. Djeluje kao inhibitor biosinteze androgena tako Sto selektivno
inhibira enzim CYP17, odgovoran za biosintezu androgena u testisima, nadbubreznoj zlijezdi
I prostati. Inhibicija CYP17 sprjecava proizvodnju androgenih hormona u tim organima. Kao
posljedica inhibicije enzima CYP17 u nadbubreznoj Zlijezdi dolazi do povecanog lucenja
mineralokortikoida, stoga se abirateron-acetat primjenjuje u kombinaciji s kortikosteroidnim
lijekovima prednizonom ili prednizolonom, kako bi se smanjila pojavnost
mineralokortikoidnih nuspojava (40, 41). Lijek je indiciran kod visoko rizi¢nog metastatskog
hormonski osjetljivog raka prostate (HORP) u kombinaciji s ADT-om te kod metastatskog
kastracijski rezistentnog raka prostate (KRRP) prije ili nakon indicirane kemoterapije.
Primjenjuje se peroralnim putem u preporucenoj dnevnoj dozi od 1000 mg (1x2 tbl a 500
mg). Tablete je potrebno uzimati na prazan Zeludac, najmanje dva sata nakon jela te je
preporuka ne jesti barem jedan sat od uzimanja lijeka. Neke od naj¢esc¢ih nuspojava zapazene
u klinickim ispitivanjima su retencija tekucine s posljedicnom hipertenzijom, hipokalemijom
i perifernim edemima, a zabiljeZena je i hepatotoksi¢nost te poremecaji u radu srca (40, 42).

Enzalutamid (Xtandi) kompetitivni je antagonist androgenih receptora koji svojim
djelovanjem inhibira vezanje androgena na androgene receptore ¢ime onemogucava

translokaciju receptora u jezgru te vezanje aktiviranog receptora s DNA. Posljedi¢no tome

negativno djeluje na rast tumorskih stanica te inducira apoptozu i povlacenje tumora.
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Enzalutamid za razliku od antiandrogena prve generacije nema agonisticki u¢inak na
androgene receptore, sto je uvelike smanjilo toksi¢nost lijeka. FDA ga je odobrila za uporabu
2012. godine te je danas indiciran za lijeCenje metastaskog i nemetastatskog HORP, kao i
metastatskog i nemetastatskog KRRP (40). Preporu¢ena peroralna dnevna doza enzalutamida
je 160 mg (1x4 tbl a 40 mg), a moze se uzimati sa ili bez hrane (43). U klinickom ispitivanju
AFFIRM enzalutamid je pokazao dulje ukupno prezivljenje u usporedbi s placebom kod
pacijenata s progresijom bolesti nakon kemoterapije. Enzalutamid i bikalutamid direktno su
usporedeni u klinickom ispitivanju STRIVE gdje je enzalutamid znacajno smanjio rizik
progresije bolesti i stopu smrti zbog karcinoma prostate kod pacijenata s metastatskim i
nemetastatskim KRRP. Indikaciju enzalutamida kod nemetastatskog KRRP FDA je odobrila
zahvaljujuci iznimnim rezultatima iz ispitivanja PROSPER, gdje je uo¢en zna¢ajan napredak
u ukupnom prezivljenju bez metastaza. Generalno, enzalutamid je pokazao dobru klinicku
podnosljivost, a neke od najcesce zabiljezenih nuspojava bile su umor, hipertenzija, navale

vruéine te epilepticki napadaji (40, 44).

Apalutamid (Erleada) selektivni je inhibitor androgenih receptora snaznog
protutumorskog djelovanja koji se veze izravno za mjesto liganda na androgenom receptoru.
Odobren je od strane FDA 2018. godine za uporabu kod nemetastatskog KRRP visokog
rizika, kao i kod metastatskog HORP u kombinaciji s ADT-om (40). Tablete je potrebno
uzimati u preporucenoj dnevnoj dozi od 240 mg (1x4 thl a 60 mg) neovisno o obrocima.
Apalutamid je plasiran na trziSte zahvaljujuéi rezultatima internacionalnog klinickog
ispitivanja SPARTAN provedenog u 26 drzava na ukupno 1207 ispitanika. Apalutamid je
produljio ukupno preZivljenje bez metastaza sa 16.2 na 40.5 mjeseci Sto opravdalo odluku da
Cak 1 pacijenti prvotno tretirani placebom, zapo¢nu terapiju apalutamidom. Klini¢ko
ispitivanje  TITAN ispitivalo je wulinkovitost 1 sigurnost apalutamida kod
novodijagnosticiranog metastatskog KRRP kao prve linije lijeCenja te je takoder na temelju
produzenog prezivljenja bez progresije bolesti 1 sveukupnog duzeg prezivljenja dopustilo
pacijentima na placebu pocetak aktivnog lije¢enja apalutamidom. Sveukupno, apalutamid je

pokazao visoku razinu sigurnosti i podnosljivosti s naglaskom na umoru, hipertenziji, koznim

-----
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Darolutamid (Nubequa) je inhibitor androgenih receptora jaceg potencijala od
enzalutamida i apalutamida koji se visokim afinitetom veze za mjesto liganda na androgenom
receptoru. Pokazuje izrazito antitumorsko djelovanje smanjujuci proliferaciju tumorskih
stanica karcinoma prostate. Najnoviji je lijek za karcinom prostate odobren od strane FDA
2019. godine s indikacijom kod metastatskog HORP u kombinaciji s ADT-om i
docetakselom te kod visokorizi¢nog nemetastatskog KRRP u kombinaciji s ADT ili
bilateralnom orhidektomijom (40). Preporuka je uzimati tablete darolutamida dva puta na
dan u pojedina¢noj dozi od 600 mg, $to ¢ini ukupnu dnevnu dozu od 1200 mg. Prvotno je
pokazao dobru podnosljivost i1 sigurnost uz smanjenje tumorskih masa u klini¢kim
ispitivanjima ARADES i ARAFOR, medutim njegov plasman na trziSte zagarantiralo je 40.4
mjeseno prezivljenje bez metastaza u usporedbi s 18.5 mjesecnim kod placeba u
multicentricnom ARAMIS ispitivanju provedenom na ukupno 1509 ispitanika S
nemetastatskim KRRP-om. Nuspojave su uglavnom prijavljene u vidu umora, osipa na kozi,

hipertenzije, boli u ekstremitetima te poremecaja rada srca (46, 47).

1.3. ULOGA MEDICINSKE SESTRE KOD PACIJENATA OBOLJELIH
OD KARCINOMA PROSTATE

Pacijenti oboljeli od karcinoma prostate, ulaskom u zdravstveni sustav zbog svoje
dijagnoze, svakodnevno primaju zdravstvenu skrb u vidu podrske, lijecenja 1 redovitog
kontroliranja od strane medicinskih sestara, lije¢nika i drugog zdravstvenog osoblja na svim
razinama zdravstvene zaStite. Onkoloski pacijenti se u kompleksnom procesu lijeCenja
susrecu s brojnim izazovima te u razli€itim stadijima primanja zdravstvene njege bivaju
izloZeni razli¢itim intervencijama od strane mnogobrojnog zdravstvenog osoblja. Stoga je
vazno da medicinska sestra, kao osoba koja provodi najvise vremena s pacijentom, bude

detaljno upoznata s putem kojeg pacijent prozivljava, kako bi mu omogucila pristup
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kvalitetnoj zdravstvenoj njezi utemeljenoj na nacelima cjelovitog pristupa s dobrobiti

pacijenta u sredistu interesa (48).

S obzirom na to da su se izgledi za primarnu prevenciju karcinoma prostate pokazali
iznimno malima, intervencije medicinske sestre na primarnoj razini zdravstvene zastite
uglavnom su usmjerene na promociju zdravog stila zivota kroz redovito provodenje
zdravstvenog odgoja i unaprjedenje zdravstvene pismenosti populacije. Medicinska sestra
mora prepoznati Cimbenike rizika za razvoj karcinoma prostate, identificirati rizicno
zdravstveno ponasanje kod svojih pacijenata te ih educirati o vaznosti odrzavanja zdravih
zivotnih navika. Sekundarna prevencija odnosi se na provodenje programa probira te rano
otkrivanje bolesti u stadiju kada ju je jo§ mogucée izlijeciti. Medicinska sestra svojim radom
u ambulantama obiteljske medicine, patronaznoj djelatnosti te razli¢itim poliklinickim
ustanovama motivira i ohrabruje muskarce iznad 50. godine Zivota na odaziv Nacionalnim
programima ranog otkrivanja karcinoma, validiranim upitnicima detektira muskarce sa
simptomima koji ukazuju na razvoj bolesti te im sukladno tome preporucuje pregled u
specijalisti¢koj djelatnosti. Educira o vaznosti i ciljevima pravovremenog otkrivanja bolesti,
svojim empati¢nim pristupom 1 komunikacijom objasnjava principe dijagnostickih
postupaka, priprema pacijenta za izvodenje te asistira lije¢niku pri izvodenju istih. Tercijarna
prevencija temelji se na multidisciplinarnom pristupu s ciljem poboljSanja kvalitete zivota
pruzanjem psiholoSke pomoc¢i 1 potrebne rehabilitacije oboljelima od karcinoma prostate. Na
ovoj razini od medicinske sestre se o¢ekuje iznimna razina znanja o prirodi bolesti, procesu
lijeCenja te popratnim nuspojavama koje lije¢enje sa sobom nosi. Medicinske sestre sposobne
su raditi probir pacijenata kojima je potrebna psiholoska pomo¢, psihosocijalne intervencije
1 ukljucivanje u grupe podrske te sukladno tome uputiti pacijente i njihove obitelji na
odgovarajuca mjesta gdje mogu potraziti pomo¢. Medicinske sestre svakodnevno sudjeluju
u pripremi i primjeni onkoloske terapije prema uputi lijenika, prate pacijenta u svakom
koraku njegova lijeCenja te uocavaju, biljeze i prijavljuju nuspojave lijeCenja nadleznom
onkologu. lako se mnoge nuspojave hormonske terapije manifestiraju fizicki u vidu navala
vrucine, erektilne disfunkcije, ginekomastije, promjena u tjelesnoj tezini te gubitka libida,
utjecaj koji ova stanja imaju na psiholoSko stanje pacijenata ¢esto biva zanemaren. Vazno je

da medicinska sestra potice pacijenta na razgovor o problemima i brigama s kojima se susrece
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uslijed onkoloskog lije¢enja iz razloga Sto su nuspojave u psiholoskom aspektu hormonske

terapije cesto mnogo ozbiljnije od fizickih (48-50).

Kako je ve¢ naglaSeno, dijagnoza karcinoma prostate ozbiljan je dogadaj koji sa sobom
nosi drustvene, psiholoske, fizicke, financijske i duhovne izazove za svakog muskarca. Uloga
medicinske sestre u rukovodenju nad ovim problemima, s obzirom na porast u broju
novodijagnosticiranih slucajeva, sve vise dobiva na vaznosti. Medicinske sestre ukljucene u
zdravstvenu njegu bolesnika s karcinomom prostate su edukatori, pruzatelji podrske,
savjetnici i zastupnici pacijentovih interesa. Nuzna je aktivna uloga medicinske sestre u
identifikaciji problema vezanih uz onkolosko lijeCenje te stvaranje partnerskog odnosa s
pacijentom u cilju njegovog lakseg nosenja s dijagnozom i nuspojavama. Promjene u slici o
sebi, gubitak osje¢aja musSkosti, promjene u seksualnom obrascu te gubitak samostalnosti
samo su neki od problema s kojima se muSkarci, ali i njihove partnerice svakodnevno
susrecu. Suradnja medicinske sestre i pacijenta u identifikaciji nuspojava koje predstavljaju
najveci problem za pacijentovu kvalitetu Zivota, ujedno i nuspojava koje su prioritet u
rjeSavanju te razvoj strategija koje za cilj imaju ublazavanje istih, predstavljaju klju¢ odnosa
onkoloske medicinske sestre i onkoloSkog pacijenta. Medicinske sestre trebaju razumijeti
nelagodu koju njihovi pacijenti dozivljavaju i biti svjesne da vecina pacijenata odlucuje
presutjeti navedene probleme, a svojim profesionalnim pristupom nastojati stvoriti ugodnu
atmosferu i psihosocijalno ozracje u kojem ¢e se pacijenti osjecati shvaceno i potaknuto
iznijeti zabrinutost koju drze u sebi. Psiholoski utjecaj koji metastatski karcinom prostate ima
na bolesnika treba biti u srediStu interesa i prioritet u njezi oboljelih. Ovi psiholoski utjecaji
narusavaju sve aspekte svakodnevnog Zivota te samim time i zivotnu kvalitetu. Mnogi
muskarci dozivljavaju strah, anksioznost, depresiju i1 osjecaj beznada u svezi nepredvidivog
tijeka bolesti i ishoda lijeCenja, §to uvelike utjee na njihove meduljudske odnose i
svakodnevne aktivnosti te rezultira povlacenjem 1 izoliranos¢u. U kompleksnom
zdravstvenom sustavu pacijenti Cesto podlijezu lijeCenju bez aktivnog sudjelovanja u
donoSenju odluke, oslanjaju¢i se na odluke koje zdravstveni tim donosi za njih, §to moze
rezultirati osjecajem gubitka kontrole nad vlastitim zivotom. Medicinske sestre kao dio
multidisciplinarnog tima duzne su pobrinuti se da je pacijent educiran o svojoj dijagnozi,

mogucénostima lijeCenja 1 mogucéim nuspojavama te omoguciti pacijentu informirano
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pristajanje na terapijski tretman koji odgovara njegovim zdravstvenim ciljevima i
prioritetima. Na taj nacin medicinske sestre poticu pacijentovu autonomiju i ohrabruju ga da
bude aktivan sudionik u svojem lijeenju ¢ime uvelike pridonose odrzavanju samostalnosti
pacijenata. Sve je ove postupke potrebno provoditi redovito, od postavljanja dijagnoze
tijekom svakog koraka lijeCenja, kako bi se stekao uvid u pacijentovo sveukupno psihofizi¢ko
blagostanje, odrzala kontinuirana optimalna kvaliteta Zivota i pacijent bio motiviran na

odrzavanje kontrole nad svojim mentalnim i fizickim zdravljem (51).

Unato¢ nastojanju zdravstvenih profesionalaca da pruze svakom pacijentu cjelovitu
skrb visoke kvalitete, razina nezadovoljenih potreba medu pacijentima oboljelim od
karcinoma prostate kontinuirano zadrzava visoku razinu. Jedna studija provedena u Australiji
navodi kako 54% muskaraca ima nezadovoljene potrebe u procesu lijecenja, dok sistemski
pregled kojeg su proveli Paterson i sur. pokazuje kako su nezadovoljene potrebe kod
oboljelih muskaraca uglavnom povezane s informirano$éu (77%), intimnoséu (65%),
psiholoskim (53%) te fizickim (47%) simptomima (52). S druge strane, King i sur. u svom
pregledu navode kako su podrska partnera, podrska od strane drugih oboljelih te podrska
specijaliziranih onkoloSkih medicinskih sestara od iznimne vaZnosti za poboljSanje u
zadovoljavanju potreba oboljelih muskaraca. Poseban naglasak stavljen je na potrebu za
poveéanjem dostupnosti specijaliziranin  onkoloskih medicinskih sestara koje su
kompetentne krojiti plan suportivne zdravstvene njege prema individualnim potrebama i

karakteristikama pacijenata (53).

Uvazavaju¢i navedeno, vrijedi naglasiti kako u nekim dijelovima Europe i Amerike
medicinske sestre visokog stupnja obrazovanja sa specijalizacijom iz polja onkologije svoju
praksu obavljaju u privatnim klinikama pod vodstvom medicinskih sestara (engl. nurse-led
clinics). Navedene klinike imaju potencijal znacajno smanjiti optereCenost javnog
zdravstvenog sustava i unaprijediti kvalitetu skrbi koja se pruza pacijentima, a Sve
zahvaljujuéi visokoj razini znanja i jedinstvenom uvidu u proces lije¢enja koji medicinske
sestre kao zdravstveni profesionalci imaju. Djelokrug rada medicinske sestre podrazumijeva
sve od dijagnostike, preko lije¢enja do pracenja pacijenta, s uklju¢ivanjem lije¢nika ukoliko

pacijentovo stanje prelazi sestrinske kompetencije. Specijalizirane onkoloske medicinske
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sestre samostalno provode aktivan nadzor pacijenata s lokaliziranim karcinomom prostate
niskog rizika. Kompetencije podrazumijevaju procjenu opéeg zdravstvenog stanja, procjenu
simptoma donjeg urinarnog trakta putem validiranih upitnika ili intervjuom, ocitanje nalaza
serumskih vrijednosti PSA, vrSenje digitorektalnog pregleda, dogovaranje biopsija prostate
te raspravljanje svih nalaza s pacijentom i ukoliko je potrebno njegovom obitelji (54-56). Da
je aktivan nadzor pod vodstvom medicinskih sestara siguran, u¢inkovit i povezan s visokom
razinom zadovoljstva pacijenata pokazuju rezultati istrazivanja koje su proveli Martin i sur
2018. uistoénom UK. Rezultati su pokazali kako je ve¢ina pacijenata bila upoznata s ulogom
medicinske sestre prije dolaska u kliniku, gotovo svi pacijenti izrazili su sigurnost u svezi
ocitanja vrijednosti njihova PSA od strane medicinske sestre te su imali sveukupno pozitivan

stav prema programu aktivnog nadzora pod vodstvom medicinskih sestra (56).

Iako u Hrvatskoj sestrinstvo jo$ nije na spomenutoj razini, medicinske sestre su
neizostavan i ravnopravan ¢lan multidisciplinarnog tima zdravstvenih djelatnika koje svojim
kompetencijama svakodnevno pridonose pruzanju kvalitetne zdravstvene skrbi svim
onkoloskim pacijentima. Multidisciplinaran pristup u donoSenju odluka neophodan je za
postizanje optimalne zdravstvene skrbi i odrzavanja adekvatne kvalitete zivota, posebice
pacijenata s uznapredovalim oblikom bolesti. Smjernice za upravljanje prezivljavanjem
onkoloskih pacijenata redovito se unaprjeduju te ih je potrebno zasnivati na nacelima
holisti¢kog pristupa. Drugim rije¢ima, ova vrsta skrbi treba biti prisutna na svim razinama
zdravstvene zastite te se sastojati od intervencija usmjerenih na promociju zdravlja, redovito
Kontroliranje i probir, nadzor nad nuspojavama, kontinuiranu psiholo$ku podrsku te

koordinaciju izmedu razli€itih zdravstvenih profesija.
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2. CILJ RADA

Cilj ovoga rada je prema pregledanoj literaturi ispitati koje su najéeS¢e nuspojave nove
hormonske terapije (abirateron-acetat, enzalutamid, apalutamid, darolutamid) u lijecenju
karcinoma prostate prijavljene u svakodnevnoj klini¢koj praksi te utvrditi razlikuje li se profil

toksicnosti ovisno lijeku.
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3. 1ZVORI PODATAKA | METODE

Za izradu ovog rada koriStena je baza podataka MEDLINE putem PubMed-a koristeci
kljuéne rijeci: ,,prostate cancer®, ,,novel hormonal therapy*, ,,antiandrogens*, ,,side effects®,
,safety« i1 ,real-world®“. Pretrazivanje je provedeno u svibnju 2024. godine uporabom
navedenih kljucnih rije¢i te Booleovog operatera AND. Rezultati unutar pronadenih
istrazivanja koristiti ¢e se za analizu podataka 0 sigurnosti primjene lijekova abirateron-
acetat, enzalutamid, apalutamid te darolutamid u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Analizirati
¢e se najéesce nuspojave te razlika u profilu toksi¢nosti navedenih lijekova primijenjenih u
lijeCenju uznapredovalog karcinoma prostate. Zapazen je znacajan porast broja istrazivanja
provedenih na ovu temu u posljednjih pet godina, kako u stranoj, tako i domacoj literaturi,
Sto pripisujemo Cinjenici da je predmet istrazivanja skupina novijih lijekova koji
predstavljaju revoluciju u lijecenju metastatskog karcinoma prostate.

Prilikom pretrazivanja literature uzeti su u obzir radovi objavljeni na engleskom jeziku.
Odbaceni su radovi ograniceni isklju¢ivo na geografsko podrucje Azije, koje nije od interesa

u naSem pregledu literature. Takoder, odbaceni su radovi koji zbog vrste terapije koju opisuju

u svojim rezultatima tematski ne odgovaraju nasem preglednom radu.
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4. REZULTATI

U tablici 1. prikazan je pregled rezultata pretrazivanja baze podataka MEDLINE putem

PubMed-a koristenjem klju¢nih rijeci ,,prostate cancer®, ,novel hormonal therapy*, ,.side

effects* i ,,real-world*. Bez upotrebe filtera pretrazivanjem smo dobili 13 rezultata od kojih

se Sest pokazalo relevantnima za nase istrazivanje.

Tablica 1. Prikaz rezultata pretrazivanja

1.

Goebell PJ, Raina R, Chen S, Rege S, Shah R, Grossman JP i sur. Real-world
treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer in the USA, Europe and
Asia. Future Oncol. 2024 Svibanj;20(14):903-918. doi: 10.2217/fon-2023-0814.

Hu J, Aprikian AG, Vanhuyse M, Dragomir A. Comparative Cardiovascular Safety
of Novel Hormonal Agents in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer
Using Real-World Data. Clin Genitourin Cancer. 2022 Veljaca;20(1):17-24. doi:
10.1016/j.clgc.2021.08.009.

Shah YB, Shaver AL, Beiriger J, Mehta S, Nikita N, Kelly WK i sur. Outcomes
Following Abiraterone versus Enzalutamide for Prostate Cancer: A Scoping
Review.  Cancers  (Basel). 2022 Kolovoz  3;14(15):3773.  doi:
10.3390/cancers14153773.

Briggs LG, Reese S, Herzog P, Nguyen DD, Labban M, Alkhatib K i sur.
Neurocognitive impairment associated with traditional and novel androgen
receptor signaling inhibitors + androgen deprivation therapy: a pharmacovigilance
study. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2023 Lipanj;26(2):331-337. doi:
10.1038/s41391-022-00541-6.

Boegemann M, Khaksar S, Bera G, Birtle A, Dopchie C, Dourthe LM i sur.

Abiraterone acetate plus prednisone for the Management of Metastatic Castration-
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Resistant Prostate Cancer (mCRPC) without prior use of chemotherapy: report
from a large, international, real-world retrospective cohort study. BMC Cancer.
2019 Sijecanj 14;19(1):60. doi: 10.1186/s12885-019-5280-6.

Bogemann M, Facchini G, Bauernhofer T, Cathomas R, Xylinas E, Tombal B. Role
of apalutamide in the treatment landscape for patients with advanced prostate
cancer: an expert opinion statement of European clinical practice. Ir J Med Sci.
2023 Prosinac;192(6):2643-2651. doi: 10.1007/s11845-023-03303-y.

Nadalje, pretragu iste baze podataka nastavili smo koriStenjem kombinacije klju¢nih

rije¢i “prostate cancer”, ,,antiandrogens®, ,side effects* / ,,safety i ,,real-world* $to nas je

dovelo do $est relevantnih ¢lanaka koje smo koristili za pisanje ovoga rada te su prikazani u

tablici 2.

Tablica 2. Prikaz rezultata pretrazivanja

1.

Hussain A, Jiang S, Varghese D, Appukkuttan S, Kebede N, Gnanasakthy K i sur.
Real-world burden of adverse events for apalutamide- or enzalutamide-treated non-
metastatic castration-resistant prostate cancer patients in the United States. BMC
Cancer. 2022 Ozujak 22;22(1):304. doi: 10.1186/512885-022-09364-Z.

Shah A, Shah R, Kebede N, Mohamed A, Botteman M, Waldeck R i sur. Real-
world incidence and burden of adverse events among non-metastatic prostate
cancer patients treated with secondary hormonal therapies following androgen
deprivation therapy. J Med Econ. 2020 Travanj;23(4):330-346. doi:
10.1080/13696998.2019.1705313.

Sanchez JC, Picola N, Rodriguez-Vida A, Costa M, Castafieda DM, Marquez MP
i sur. Apalutamide for prostate cancer: Multicentre and multidisciplinary real-world
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study of 227 patients. Cancer Med. 2023 Prosinac;12(24):21969-21977. doi:
10.1002/cam4.6769.

4. Saad F, Hamilou Z, Lattouf JB. A drug safety evaluation of enzalutamide to treat
advanced prostate cancer. Expert Opin Drug Saf. 2021 Srpanj;20(7):741-749. doi:
10.1080/14740338.2021.1919620.

5. Moussa M, Lazarou L, Dellis A, Abou Chakra M, Papatsoris A. An up-to-date
evaluation of darolutamide for the treatment of prostate cancer. Expert Opin
Pharmacother. 2021 Ozujak;22(4):397-402. doi:
10.1080/14656566.2020.1845650.

6. Conover MM, Weaver J, Fan B, Leitz G, Richarz U, Li Q i sur. Cardiovascular
outcomes among patients with castration-resistant prostate cancer: A comparative
safety study wusing US administrative claims data. Prostate. 2023
Svibanj;83(7):729-739. doi: 10.1002/pros.24510.

Konacno, pretrazivanje baze podataka MEDLINE putem PubMed-a zakljucili smo
specificnom pretragom pomocu naziva promatranih lijekova koristeci klju¢ne rijeci “prostate
cancer”, ,abiraterone acetate” / ,enzalutamide” / , apalutamide* / , darolutamide*,
nsafety” i ,real-world* §to nas je dovelo do jo§ devet ¢lanaka uvrStenih u na$ rad, koji su

prikazani u tablici 3.
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Tablica 3. Prikaz rezultata pretrazivanja

1.

Bjartell A, Lumen N, Maroto P, Paiss T, Gomez-Veiga F, Birtle A i sur. Real-
World Safety and Efficacy Outcomes with Abiraterone Acetate Plus Prednisone or
Prednisolone as the First- or Second-Line Treatment for Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer: Data from the Prostate Cancer Registry. Target Oncol.
2021 Svibanj;16(3):357-367. doi: 10.1007/s11523-021-00807-4.

Hettle R, Mihai A, Lang SH, Tatman S, Swift SL. Real-world outcomes for first
line next-generation hormonal agents in metastatic prostate cancer: a systematic
review. Future Oncol. 2023 Studeni;19(36):2425-2443. doi: 10.2217/fon-2023-
0377.

Gacci M, Marchioni M, DE Francesco P, Natoli C, Calabro F, Losanno T i sur.
Enzalutamide in patients with castration-resistant prostate cancer: retrospective,
multicenter, real life study. Minerva Urol Nephrol. 2021 Kolovoz;73(4):489-497.
doi: 10.23736/S2724-6051.20.03723-6.

Scailteux LM, Despas F, Balusson F, Campillo-Gimenez B, Mathieu R,
Vincendeau S i sur. Hospitalization for adverse events under abiraterone or
enzalutamide exposure in real-world setting: A French population-based study on
prostate cancer patients. Br J Clin Pharmacol. 2022 Sijecanj;88(1):336-346. doi:
10.1111/bcp.14972.

Wang X, Yang H, Hu X, Wang W, Yu X, Wang S i sur. Comparing the clinical
efficacy and safety of abiraterone and enzalutamide in metastatic castration-
resistant prostate cancer: A systematic review and meta-analysis. J Oncol Pharm
Pract. 2021 Travanj;27(3):614-622. doi: 10.1177/1078155220929414.

Payne H, Robinson A, Rappe B, Hilman S, De Giorgi U, Joniau S i sur. A
European, prospective, observational study of enzalutamide in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer: PREMISE. Int J Cancer. 2022
Ozujak 1;150(5):837-846. doi: 10.1002/ijc.33845.
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Thiery-Vuillemin A, Poulsen MH, Lagneau E, Ploussard G, Birtle A, Dourthe LM
i sur. AQUARIUS Investigators. Impact of Abiraterone Acetate plus Prednisone or
Enzalutamide on Patient-reported Outcomes in Patients with Metastatic Castration-
resistant Prostate Cancer: Final 12-mo Analysis from the Observational
AQUARIUS  Study. Eur Urol. 2020 Ozujak;77(3):380-387. doi:
10.1016/j.eururo.2019.09.019.

Fang Z, Xu Z, Zhu W, Yu M, Ji C. A real-world disproportionality analysis of
apalutamide: data mining of the FDA adverse event reporting system. Front
Pharmacol. 2023 Lipanj 5;14:1101861. doi: 10.3389/fphar.2023.1101861.

Liu J, Wang S, Yang Y, Wang S, Campobasso D, Tan YG i sur. Real-world
retrospective study of prostate-specific antigen and safety assessment with
darolutamide plus androgen deprivation therapy for metastasis hormone-sensitive
prostate cancer. Transl Androl Urol. 2024 Ozujak 31;13(3):433-441. doi:
10.21037/tau-24-96.
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5. RASPRAVA

Otkri¢e antiandrogenih lijekova znacajno je utjecalo na produljenje ukupnog
prezivljenja bolesnika s agresivnim karcinomom prostate. Svojim kompetitivnim
antagonistickim djelovanjem vezu se za androgene receptore na povrSini prostate i
hipotalamusa c¢ime blokiraju vezanje testosterona te posljediéno smanjuju njegovu
koncentraciju u serumu na kastracijske vrijednosti sprjecavajuci Sirenje hormonski ovisnih
tumorskih stanica. Dok se prva generacija antiandrogena (bikalutamid, nilutamid, flutamid)
zbog rezistentnog potencijala tumorskih stanica nije pokazala dovoljno ucinkovitom u
blokadi androgenih receptora, djelotvornost je znacajno unaprijedena razvojem druge

generacije antiandrogena, koji danas predstavljaju standard u lije¢enju uznapredovale bolesti.

Druga generacija nove hormonske terapije s lijekovima abirateron-acetatom,
enzalutamidom, apalutamidom 1 darolutamidom unaprijedila je nacin lijecenja
uznapredovalog oblika karcinoma prostate. Nakon odobrenja navedenih lijekova za uporabu
kod pacijenata, ishodi lijeCenja i nuspojave nove hormonske terapije primijenjene u
svakodnevnoj klinickoj praksi na stvarnim pacijentima postali su srediSte interesa strucnjaka
iz podruc¢ja onkologije. Podatci o primjeni ovih lijekova u stvarnom svijetu donose uvid u
nacin djelovanja terapije u svakodnevnoj praksi, §to je od iznimne vaznosti jer se ishodi
lije€enja u klinickoj praksi mogu razlikovati od onih opisanih u randomiziranim
kontroliranim pokusima. Najces¢i razlog tome je nereprezentativan uzorak ispitanika iz
klinickih ispitivanja koji Cesto ne odrazava stvarno stanje populacije pacijenata s
karcinomom prostate. U stvarnom svijetu vecéina pacijenata su stariji muskarci losijeg opéeg
stanja s razli¢itim komorbiditetima koje rijetko pronalazimo medu ispitanicima u klini¢kim
ispitivanjima jer takva stanja predstavljaju iskljucne kriterije za ulazak ispitanika u studiju.
Osim navedenog, dio nuspojava zamjecuje se tek kod produzenog davanja lijeka u praksi,

koji prelazi granice pracenja i izvjeStavanja kod studijskih protokola (40).

Iako su svojevrsna revolucija u onkoloSkoj terapiji, novi antiandrogeni lijekovi jo$ nisu

u cijelome svijetu uniformno postali prvi izbor u lije¢enju uznapredovalog karcinoma
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prostate, unato¢ smjernicama koje ih preporucuju zbog njihovog povoljnog profila
toksi¢nosti. Studija provedena u SAD-u, Europi i Aziji izmedu 2018. i 2020.godine pokazala
je visoki nesrazmjer izmedu smjernica i klinicke prakse kada je rije¢ o izboru terapije za
metastatski HORP. Naime, naj¢e$¢e propisana terapija u zemljama zapadne civilizacije
(SAD, Njemacka i Francuska) bila je monoterapija ADT-om, dok je u zemljama isto¢ne
civilizacije (Kina i Japan) prevladavala prva generacija antiandrogenih lijekova u
kombinaciji s ADT-om. Primjena druge generacije antiandrogena bila je niska na svim
geografskim podru¢jima, medutim uocen je porast u broju pacijenata kojima je uvedena ta
terapija za vrijeme trajanja studije. Sveukupno, u uzorku od 6198 ispitanika, udio ispitanika

koji nisu lijeceni u skladu s preporukama iz smjernica iznosio je 76,1% (57).

Opcenito, literatura o nuspojavama ovih lijekova u svakodnevnoj klinickoj praksi je
oskudna, a podatci o sigurnosnom profilu temelje se na podatcima dobivenim iz postoje¢ih
klini¢kih ispitivanja faze 3. Najve¢i broj pronadenih studija ispitivale su sigurnost i
ucinkovitost abirateron-acetata i enzalutamida, kao i njithovu medusobnu usporedbu, dok su
rezultati za apalutamid i darolutamid bili rijetki. Ovaj pregledni rad donosi uvid u najéesce
nuspojave nove hormonske terapije raka prostate, te usporedbu profila toksi¢nosti
antiandrogenih lijekova primijenjenih u svakodnevnoj klini¢koj praksi. U daljnjem tekstu
opisani su rezultati iz 19 radova pronadenih pregledom literature dostupne u bazi podataka
MEDLINE putem PubMed-a. Detaljan popis prvih autora radova s lijekovima koje opisuju

prikazan je u tablici 4.

Tablica 4. Prikaz opisanih radova

Ispitivani lijek Prvi autor rada

Boegemann i sur. (58)
Abirateron-acetat

Bjartell i sur. (59)

Enzalutamid Gacci i sur. (60)
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Payne i sur. (61)

Usporedba
abirateron-acetata

i enzalutamida

Shah YB i sur. (62)

Hu i sur. (63)

Wang i sur. (64)

Thiery-Vuillemin i sur. (65)

Briggs i sur. (66)

Shah Ai sur. (67)

Conover i sur. (68)

Scailteux i sur. (69)

Saad i sur. (70)

Bogemann i sur. (71)

Apalutamid Sanchez i sur. (72)
Fang i sur. (73)
Moussa i sur. (74)
Darolutamid
Liuisur. (75)
Usporedba

enzalutamida,
apalutamida i

darolutamida

Hussain i sur. (76)
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5.1. ABIRETERON-ACETAT

Boegemann 1 sur. proveli su veliku internacionalnu studiju u Cetiri europske zemlje
gdje su na ukupno 481 ispitaniku promatrali djelovanje abirateron-acetata u kombinaciji s
prednizonom za lijeCenje metastatskog KRRP, bez prethodnog lijecenja kemoterapijom.
Istrazivanje je provedeno na ispitanicima u Belgiji, Francuskoj, Njemackoj i Ujedinjenom
Kraljevstvu, medu kojima je medijan dobi iznosio 75 godina, a vise od 50% ispitanika bilo
je ECOG statusa 0 ili 1. Od samog ukljucivanja velik broj ispitanika imao je neki
komorbiditet, najces¢e kardiovaskularne bolesti (58,4%), dijabetes (14,8%) i bubrezne
bolesti (10,8%). 39 ispitanika imalo je barem jednu nuspojavu lijeka abirateron-acetat, od
¢ega su najcesSce nuspojave prijavljene kod troje ili viSe ispitanika bile hipertenzija, edemi,
astenija, umor, mucnina i povracanje te povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvnoj slici.
Abirateron-acetat je pokazao dobru podnosljivost i svega 2% ispitanika lijeCenje je prekinuto
zbog nuspojava lijeka (58). Da je abirateron-acetat dobro podnosljiv lijek pogodnog profila
toksicnosti dokazali su i Bjartell i sur. u svojoj internacionalnoj studiji provedenoj na 1148
pacijenata s metastatskim KRRP lijeCenih abirateron-acetatom u prvoj i drugoj (poslije
docetaksela) liniji lijecenja. Vise od 70% ispitanika imalo je komorbiditete pri ukljucenju u
studiju, a kao i u prethodnom istrazivanju, uglavnom se radilo o kardiovaskularnim
bolestima. Gotovo 64,6% ispitanika u skupini prvo linijskog lijeCenja abirateron-acetatom
(N=754) imalo je nuspojave na lijek, dok je u skupini drugo linijskog lije¢enja nakon
primjene docetaksela (N=354) udio nuspojava iznosio 56,3%. Uglavnom se radilo o blagim
do umjereno teSkim nuspojavama. Ovi rezultati podudaraju se s rezultatima iz velikih
randomiziranih kontroliranih pokusa koji nalazu kako je abirateron-acetat siguran i u¢inkovit
kao prva i druga linija lijeCenja metastatskog KRRP, u op¢oj populaciji pacijenata bez tezih

kardiovaskularnih komorbiditeta (59).
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5.2. ENZALUTAMID

Kako bi ispitali sigurnost primjene enzalutamida u svakodnevnoj klini¢koj praksi,
Gacci i sur. proveli su retrospektivnu multicentri¢nu studiju na 158 ispitanika s metastatskim
KRRP-om u 10 talijanskih i jednom Spanjolskom centru. Podatci su prikupljeni izmedu rujna
2017.1rujna 2018. godine. Toksi¢an uc¢inak enzalutamida zabiljeZen je u 10,1% ispitanika, 1
to u vidu kardiovaskularne, neuroloske i hepatotoksi¢nosti. Do progresije bolesti doslo je kod
43,7% ispitnika, a smrtni ishod zabiljeZzen je u 19% slucajeva. Najvaznije nuspojave u
promatranom uzorku ispitanika bile su umor i kardiovaskularne nuspojave. Uocene su vece
razine umora i kardiovaskularnih nuspojava nego kod pacijenata u studijama AFFIRM i
PREVAIL, §to se pripisuje loSijem opéem stanju pacijenata u stvarnom svijetu nego u
klinickim ispitivanjima (60). S druge strane, Payne i sur. proveli su prospektivhu PREMISE
studiju kako bi utvrdili ucinkovitost, sigurnost i ishode lijeenja prijavljene od strane
pacijenata s metastatskim KRRP lije¢enih enzalutamidom. Studija je provedena u 16
europskih zemalja na uzorku od 1732 ispitanika podijeljenih u Cetiri skupine, ovisno o terapiji
prije uvodenja enzalutamida. Glavnina uzorka nalazila se u prve dvije skupine, skupina 1
(enzalutamid kao prva linija lijeCenja, N=1175) i skupina 2 (enzalutamid kao druga linija
lijecenja poslije kemoterapije, N=418). Udio ispitanika koji su prijavili barem jednu
nuspojavu enzalutamida bio je 51% u skupini 1 i 62,2% u skupini 2. Naj¢e$¢a nuspojava u
svim skupinama ispitanika s vise od 5% prijava bio je umor, dok je hipertenzija bila
prijavljena u malom udjelu skupine 1 (2,1%) i skupine 2 (2,4%). Od ostalih nuspojava medu
ispitanicima u ove dvije skupine zabiljeZene su bol u ledima, astenija, Smanjen apetit, navale
vrué¢ine, mucnina, konstipacija i anemija. Rezultatima ovog istraZivanja provedenog u
stvarnoj klinickoj praksi potvrdena je u¢inkovitost i sigurnost enzalutamida ranije dokazana

u klinickim ispitivanjima (61).
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5.3. USPOREDBA ABIRATERON-ACETATA | ENZALUTAMIDA

U opseznom pregledu literature, Shah 1 sur. donose usporedbu profila toksi¢nosti
abirateron-acetata i enzalutamida primijenjenih u stvarnoj klinickoj praksi. Pokazalo se kako
enzalutamid pridonosi boljem biokemijskom odgovoru, sporijoj progresiji bolesti te boljem
sveukupnom prezivljenju pacijenata u usporedbi s abirateron-acetatom. Enzalutamid je
povezan s veCom razinom umora i neuroloSkim nuspojavama, dok su za abirateron-acetat
specifi¢ne kardioloske nuspojave u vidu hipertenzije, retencije tekuc¢ine i hipokalemije.
Neurotoksicnost enzalutamida ve¢inom se manifestirala simptomima srediSnjeg Ziv€anog
sustava poput amnezije, konfuzije, gubitka pamcenja i poremecaja kognicije, stoga se
preporucuje zaobi¢i enzalutamid kod pacijenata s neuroloskim poremecajima u povijesti
bolesti. Osim §to je mnogo ¢es¢i kod enzalutamida, umor kao nuspojava predstavljao je
glavni razlog smanjenja doze i prekida terapije enzalutamidom. Valja spomenuti i nuspojave
prednizona koji se primjenjuje u kombinaciji s abirateron-acetatom, jer ¢esto uzrokuje
preklapajuce mineralokortikoidne nuspojave poput hipertanzije, retencije tekucine i
hiperkalemije. Shodno tome, abirateron-acetat se ne preporucuje pacijentima s kroni¢nim
poremecajima rada srca i bubrega (62). Rezultati ovog pregleda u skladu su s drugim
studijama koje dokazuju kardiotoksi¢nost abirateron-acetata te neurotoksi¢nost enzalutamida

(63-66).

Ove 1 druge nuspojave nove hormonske terapije u klinickoj praksi predstavljaju izrazit
ekonomski izazov za zdravstveni sustav. Shah 1 sur. proucavali su kako nuspojave nove
hormonske terapije utjecu na koristenje resursa u zdravstvenom sustavu, izravne medicinske
troskove 1 prekid u lijjecenju navedenim lijekovima. Promatrani uzorak obuhvacao je 532
ispitanika od kojih je 38% dozivjelo neki oblik neuroloskih nuspojava te 46% ostale
nuspojave lijeCenja (umor, kozni osip, bol, slabost). Donesen je zakljucak kako nuspojave
lijecenja znatno ekonomski opterecuju zdravstveni sustav uzrokujuéi produljeni boravak

pacijenata u zdravstvenim ustanovama te posljedi¢no povecanje troskova lijecenja (67).

Slijedom navedenog, brojne studije ispitivale su najcesce razloge hospitalizacije zbog

pojave ozbiljnih nuspojava uslijed lije¢enja abirateron-acetatom i enzalutamidom. Opéenito,
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kardiovaskularne bolesti su najces¢i komorbiditet kod bolesnika s karcinomom prostate
neovisno o vrsti lijeCenja. Jedna studija provedena u SAD-u ispitivala je incidenciju
hospitalizacija zbog sréanog zatajenja, akutnog infarkta miokarda i mozdanog udara kod
2322 ispitanika lijeCenih abirateron-acetatom i 2827 lijecenih enzalutamidom. Uocena je
znacajna statisticka razlika u broju hospitalizaciju zbog sréanog zatajenja uz povecan rizik
kod pacijenata lijeCenih abirateron-acetatom, Sto je u skladu s ve¢ poznatim profilom
toksi¢nosti tog lijeka. StatistiCka znacajnost u hospitalizaciji zbog akutnog infarkta miokarda
i mozdanog udara nije zabiljezena kod primjene ovih dvaju lijekova (68). S druge strane,
studija provedena u Europi na francuskoj populaciji, proucavala je pojavnost nuspojava
abirateron-acetata i enzalutamida koje su dovele do hospitalizacije zbog njihove upotrebe u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Od interesa su bile fibrilacija atrija, akutno sréano zatajenje,
akutno bubrezno zatajenje, mozdani udar, produljenje QT intervala, hepatitis i epilepticki
napadaji. Uuzorku od 11 534 ispitanika akutno bubrezno zatajenje, ostecenje jetrene funkcije
i fibrilacija atrija bile su znafajno zastupljenije nuspojave u skupini koja je lijeCena
abirateron-acetatom u usporedbi sa enzalutamidom (69). Da su hospitalizacije zbog
nuspojava lije¢enja znacajno ucestalije kod abirateron-acetata nego kod enzalutamida
potvrdila je i retrospektivna analiza provedena na 3876 pacijenata s uznapredovalim
karcinomom prostate i postoje¢im kardiovaskularnim komorbiditetom koja je pokazala 41%

manju stopu hospitalizacija kod primjene enzalutamida (70).

5.4. APALUTAMID

Apalutamid u kombinaciji s ADT-om je lijek indiciran za primjenu u Sirokoj populaciji
pacijenata s karcinomom prostate €iji su pogodan profil toksi¢nosti i dobra podnosljivost
dokazani za nemetastatski KRRP i metastatski HORP u pivot klinickim studijama
SPARTAN i TITAN. Iskustvo s apalutamidom u svakodnevnoj klini¢koj praksi potvrduje

ucinkovitost 1 sigurnost iz klinic¢kih ispitivanja, s naglaskom na najceS¢e nuspojave poput
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osipa koZe, umora, hipertenzije, navala vrudine, artralgije i povisenog rizika za prijelome
kostiju. Bogemann i skupina europskih urologa i onkologa sazeli su svoje iskustvo u radu s
apalutamidom te donijeli smjernice za postupanje u sluc¢aju pojave najc¢escih nuspojava
lijeka. U svojoj ekspertizi Bogemann i sur. naglasavaju kako osip koze gradusa 2 rijetko
nastupa nakon Sest mjeseci primjene terapije, dok u slucaju pojave osipa koze gradusa 3
uvijek treba prekinuti terapiju te pristupiti lijeCenju osipa upotrebom lokalnih i sistemskih
kortikosteroida te oralnih antihistaminika. Osip koze uglavnom se javlja u prva tri mjeseca
primjene apalutamida, a vjerojatnost pojave nakon Sest mjeseci primjene gotovo je
nepostojeca. Takoder, autori naglasavaju rijetke, ali moguce kardioloske nuspojave te
potrebu za kardioloSkom evaluacijom pacijenta unutar Sest mjeseci prije uvodenja
apalutamida. Isticu poseban oprez u svezi visokog rizika za padove i prijelome te savjetuju
uzimanje lijeka u vecernjim satima i odrzavanja visoke razine fizi¢ke aktivnosti tijekom dana

kako bi se nuspojava umora svela na minimalnu razinu (71).

S ciljem ispitivanja ucinkovitosti i sigurnosti primjene apalutamida u svakodnevnoj
klini€koj praksi Sanchez i sur. proveli su 2023. godine multicentricnu studiju u osam
akademskih centara u Barceloni. U ukupnom uzorku od 227 ispitanika, 209 je imalo
dijagnozu metastatskog HORP-a, a 18 dijagnozu nemetastatskog KRRP-a. Nuspojave su
prijavljene u 40.1% ispitanika s metastatskim HORP-om i 44,4% ispitanika s nemetastatskim
KRRP-om te su se uglavnom ogledale u pojavi osipa koze, umora, proljeva ili konstipacije,
hipertenzije i artralgije. Izveden je zakljucak kako su uéinkovitost i sigurnost primjene
apalutamida u stvarnom Zivotu u skladu s onim opisanim u klini¢kim ispitivanjima (72).
Sigurnosni profil apalutamida u svakodnevnoj klini¢koj praksi detaljno su ispitali Fang 1 sur.
analizom podataka iz FDA-ovog sustava za prijavu nuspojava lijekova. Ukupno 4156
pronadenih izvjeStaja ukljucivalo je oko 7959 pacijenata lijeCenih apalutamidom, pri ¢emu
je vise od 77% izvjestaja prijavljeno u SAD-U. Analize disproporcionalnosti, ukljucujuci
izvjes¢ivanje omjera izgleda (ROR), provedene su kako bi se identificirali signali nuspojava
kod pacijenata koji su primali apalutamid. Nuspojave prijavljene u najve¢em broju izvjestaja
bile su osip koze (N=444, ROR=8,25), umor (N=325, ROR=3,17), proljev (N=151,
ROR=1,79), navale vru¢ine (N=154, ROR=17,93), padovi (N=125, ROR=2,90), gubitak
tjelesne tezine (N=108, ROR=4,04), hipertenzija (N=82, ROR=3,22) i vrtoglavica (N=102,
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ROR=1,77). Autori naglasak stavljaju na neuobi¢ajene nuspojave koje se rijetko opisuju u
klinickoj praksi poput dermatoloskih zbivanja po tipu lihen planusa (N=4, ROR=15,66),
poviSenih eozinofila u krvnoj slici (N=8, ROR=6,30), bakterijske upale pluca (N=7,
ROR=6,03), tuberkuloze (N=4, ROR=8,05) i hidronefroza (N=8, ROR=8,76) (73).

5.5. DAROLUTAMID

Darolutamid je lijek s dokazano najmanjom pojavnoséu nuspojava u skupini
antiandrogenih lijekova druge generacije. Gotovo sve prijavljene nuspojave darolutamida
imaju kategorizaciju gradusa 1 ili 2, dok su nuspojave gradusa 3 rijetkost u praksi. Uglavnom
se radi o umoru, boli u ledima te artralgijama. Glavna prednost darolutamida u usporedbi s
drugim antinadrogenima je izostanak epileptickih napadaja cak i kod pacijenata s prethodnim
epizodama napadaja u anamnezi. Pretpostavlja se da je za to zasluzna kemijska struktura
darolutamida zbog koje lijek slabije prodire kroz krvno-mozdanu barijeru od primjerice

enzalutamida (74).

Liu i sur. proveli su retrospektivnu studiju na malom uzorku od 51 ispitanika s
metastatskim HORP-om kako bi utvrdili sigurnost primjene darolutamida u kombinaciji s
ADT-om u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Nuspojave su ukljucivale umor i bol u ruci te su
sve bile gradusa 1 ili 2. Izveden je zakljuc¢ak kako je darolutamid uc¢inkovit lijek u ranom
odrZavanju niske razine PSA u krvi uz pogodan sigurnosni profil dokazan u klinickim

ispitivanjima (75).
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5.6. USPOREDBA ENZALUTAMIDA, APALUTAMIDA I
DAROLUTAMIDA

Velika retrospektivna studija provedena na 43 centra u SAD-u pod vodstvom Hussaina
1 sur. usporedila je profil toksi¢nosti lijekova enzalutamid i apalutamid u uvjetima
svakodnevne klini¢ke prakse. Studija je ukljucivala ukupno 699 ispitanika s nemetastatskim
KRRP-om. U ukupnom uzorku ispitanika, barem jednu nuspojavu dozivjelo je 72%
ispitanika lije€enih apalutamidom 1 78,7% ispitanika lijeCenih enzalutamidom. Najcesce
nuspojave bile su umor (34,3%), navale vrué¢ine (13,9%) 1 artralgija (13,6%). Iz ukupnog
uzorka ispitanika nasumicno je izdvojeno 250 (125 lije¢enih enzalutamidom i 125 lijecenih
apalutamidom) onih koji su dozivjeli jednu ili viSe nuspojava. Izdvojeni uzorak veéinski su
sacinjavali muskarci bijele rase, medijana dobi od 71 godine, ECOG statusa 0-1 i prosjecne
vrijednosti PSA 23,2 ng/mL. Kao 1 u ukupnom uzorku najces¢e nuspojave bile su umor,
navale vrucine i artralgija s medijanom vremena od inicijacije terapije do pojave prve
nuspojave 56 dana za oba lijeka. Od 250 ispitanika u izdvojenoj skupini, njih 95 (38%) je
zahtijevalo medicinsku intervenciju zbog neke od nuspojava. Intervencije su ukljucivale
hospitalizaciju (4,8%), prekid terapije (10,4%) i smanjenje doze lijeka (7,6%). Nuspojave
koje su najéesce zahtijevale medicinsku intervenciju bile su hipertenzija, artralgija, proljev i
periferni edemi, dok je osip koze bio najces¢i razlog prekida terapije. NajceS¢i razlog
hospitalizacije bili su epilepticki napadaji, padovi 1 prijelomi, hipertenzija 1 drugi

kardiovaskularni poremecaji, a prosjec¢na duljina boravka u bolnici 4,58 dana (76).

lako djelovanje enzalutamida, apalutamida i darolutamida do sada nije direktno
usporedeno u klinickom ispitivanju, rezultati o njihovim zasebnim djelovanjima iz pivot
studija indirektno su usporedeni. Pokazalo se kako su padovi, prijelomi 1 osipi koZe statisticki
znacajno ucestaliji kod apalutamida nego kod darolutamida, dok su padovi, vrtoglavica,
neuroloska oSteenja i umor statisticki znacajno rjedi kod darolutamida nego kod

enzalutamida (76).
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S obzirom na to da je glavni cilj lijeCenja pacijenata s uznapredovalim karcinomom
prostate produljenje prezivljenja bez metastaza i sveukupnog prezivljenje uz odrzavanje
adekvatne zivotne kvalitete, pacijentima je od iznimne vaznosti omoguciti terapiju pogodnog
sigurnosnog profila s prihvatljivim nuspojavama koje nece utjecati na aktivnosti u njihovom
svakodnevnom zivotu. Dolaskom nove hormonske terapije na trziSte, obogacena je
dostupnost terapijskih opcija za takve pacijente, medutim daljnji napredak u poboljSanju
sigurnosnog profila ostaje nezadovoljena potreba i vazan cilj (76). Najc¢e$¢e ogranienje
istrazivanja provedenih na pacijentima s karcinomom prostate je ve¢ spomenut
nereprezentativan uzorak ispitanika koji ne odrazava stvarno stanje populacije oboljelih,

uglavnom starijih muskaraca s prisutnim komorbiditetima. (72).
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6. ZAKLJUCCI

Ovim preglednim radom, prema navedenoj literaturi, utvrdene su najéesée nuspojave
nove hormonske terapije u lijecenju uznapredovalog karcinoma prostate prijavljene u
svakodnevnoj klinickoj praksi te su utvrdene razlike u profilu toksi¢nosti ovisno o lijeku koji
se primjenjuje. Lijekovi Abirateron-acetat, enzalutamid, apalutamid i darolutamid pokazali
su Sirok spektar nuspojava sa sveukupno dobrom podnosljivoséu i pogodnim sigurnosnim
profilom za primjenu kod pacijenata u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Abirateron-acetat je
uz lakse nuspojave poput hipertenzije i perifernin edema pokazao odredenu razinu
kardiotoksi¢nog ucinka zbog Cega njegova upotreba nije preporucena kod pacijenata s
kardiovaskularnim komorbiditetima, dok je kod enzalutamida osim izrazitog umora,
mucnine 1 navala vrucine zabiljezen neurotoksican ucinak zbog ¢ega, kao takav, ne bi trebao
biti lijek prvog izbora kod pacijenata s neuroloskim oSte¢enjima u povijesti bolesti. Pokazalo
se kako je stopa hospitalizacija zbog ozbiljnih nuspojava znatno veca kod abirateron-acetata
u usporedbi s enzalutamidom. S druge strane, Apalutamid i darolutamid pokazali su znacajno
manje nuspojava i pogodniji profil toksi¢nosti, medutim pojava osipa koZze, hipertenzije i
prijeloma nije izostala kod primjene apalutamida, kao ni pojava artralgija, boli u ledima i
umora kod primjene darolutamida. Pokazalo se kako su padovi, prijelomi i osipi koze
statisticki znacajno ucestaliji kod apalutamida nego kod darolutamida, dok su padovi,
vrtoglavica, epilepti¢ki napadaji i umor statisticki znacajno rjedi kod darolutamida nego kod

enzalutamida.

Konac¢no, vrijednost istraZzivanja provedenih u stvarnom svijetu, u uvjetima
svakodnevne, standardne klinicke prakse lezi u prikupljanju vaznih podataka koji
nadopunjuju 1 proSiruju spoznaje dobivene inicijalnim randomiziranim kontroliranim
pokusima te daju uvid stru¢njacima u najbolji dostupan terapijski izbor za onkoloske

pacijente oboljele od karcinoma prostate.
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