Razlika u vremenu do progresije bolesti kod bolesnika
s kastracijski rezistentnim metastatskim rakom
prostate lijecenih abirateronom i enzalutamidom

Sablié, Marko

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / SveuciliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:506396

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-08

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:506396
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:1501
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1501
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1501

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I
DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINE

Marko Sabli¢

RAZLIKA U VREMENU DO
PROGRESIJE BOLESTI KOD
BOLESNIKA S KASTRACIJSKI
REZISTENTNIM METASTATSKIM
RAKOM PROSTATE LIJECENIH
ABIRATERONOM | ENZALUTAMIDOM

Diplomski rad

Osijek, 2021.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI |
DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINE

Marko Sabli¢

RAZLIKA U VREMENU DO
PROGRESIJE BOLESTI KOD
BOLESNIKA S KASTRACIJSKI
REZISTENTNIM METASTATSKIM
RAKOM PROSTATE LIJECENIH
ABIRATERONOM | ENZALUTAMIDOM

Diplomski rad

Osijek, 2021.



Rad je ostvaren u: Zavodu za onkologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek Medicinskog

fakulteta Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

Mentor rada: doc. dr. sc. Ilijan Tomas, dr. med., specijalist onkologije i radioterapije

Rad ima 38 listova, 16 tablica i 5 slika.



ZAHVALE

Zahvaljujem svojem mentoru, doc. dr. sc. Ilijanu Tomasu, dr. med., bez ¢ije nesebi¢ne pomoci

I savjeta ovaj diplomski rad ne bi bio realiziran, te svim djelatnicima Zavoda za onkologiju.

Najvise zahvaljujem svojoj obitelji koja mi je bila neizmjerna podrSka cijeloga zivota te

prijateljima Filipu i Borisu koji su ucinili ovih Sest godina podnosljivim.
Zahvaljujem Mariji na svoj pomo¢i i podrsci koju mi je pruzila.

Hvala svim pacijentima, lijecnicima i profesorima koji su me uéili Zivotu i struci.



SADRZAJ

POPIS KRATICA ettt b ettt ab e s b e et e e be e e nbe e naeeenes 1
Lo UVOD e 1
1.1 Anatomija i embriologija PrOStALe .........cc.cvveiieiieii e 1
1.2 Histologija i fiziologija ProState ........cc.civeiiiiieiieie e sre s 2
1.3 Patogeneza i PAtOIOGI]A.......ccueieeiieeieeie ettt nre s 2
1.4 GIEASON SUSLAV ...ttt etttk ettt n e bt b 3
1.5 KHNICKA SITKA ...vviiiiiieiiiie sttt e et e et e e bn e e entne e 4
1.6 Dijagnoza i odredivanje stadija DOIESti........uivririeieriiieie s 4
L7 LUJECOMJE .ttt bbbt b et b et n s 6
2. HIPOTEZA ettt h ettt bt sbe e nbe e beeente e e 8
3. CILJISTRAZIVANIA ....oooviiiimiiiiieiesiissies sttt 9
4. ISPITANICH I METODE ...ttt ettt 10
4.1 USHOJ STUTTJE. ...eeeeeeeeee ettt bbbttt 10
4.2 ISPITANICT 1.ttt bbbttt e et e bbbt b bt 10
A3 IMBLOTE ...t b bbbttt e 10
4.4 StatiStICKE MELOAEC ... eeeiiiie ittt e e e r e e b e e e seeeanes 11
O REZULT AT ettt ettt e e neesnee s 12
6. RASPRAVA ettt e nae e b nree s 24
7. ZAKLIUCAK ..ottt 29
8. SAZETAK ...ttt 30
0. SUMMARY etttk b et b e b et b e nne e beeanee s 31
10. LITERATURA ottt ettt b et b et b e st e et e anteesreeenbeearee s 32
11, ZIVOTOPIS ..ot 38



POPIS KRATICA

BRCA1 gen za rak dojke (engl. breast cancer gene) 1

BRCA 2 gen za rak dojke (engl. breast cancer gene) 2

CT ra¢unalna tomografija (engl. computed tomography)

CYP17 protein iz porodice enzima citokorma P450

DNA deoksiribonukleinska kiselina

DRP digitorektalni pregled

GS Gleasonov sustav (engl. Gleason score)

Gy Gray, apsorbirana doza zracenja

HPC-1 gen za nasljedni rak prostate (engl. hereditary prostate cancer) 1
HPC-2 gen za nasljedni rak prostate (engl. hereditary prostate cancer) 2
P53 tumorski protein p53

PI-RADS sustav izvjeS¢ivanja i podataka slikovnih prikaza prostate (engl. Prostate

Imaging Reporting And Data System)
PSA prostata specifi¢ni antigen

TNM T-tumor, N-limfni ¢vorovi, M-metastaze
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1. UvOD

Karcinom prostate treca je najceS¢a maligna bolest u svijetu nakon raka pluéa i dojke, a druga
kod muskaraca. Karcinom prostate nalazi se na petom mjestu po smrtnosti od malignih
oboljenja u muskoj populaciji (1). U Republici Hrvatskoj rak prostate predstavlja najcesce

dijagnosticirani rak muske populacije (2).

1.1 Anatomija i embriologija prostate

Prostata je neparna Zlijezda smjestena subperitonealno u medijanoj liniji male zdjelice. Cesto
se opisuje kao organ kestenastog oblika, a nalazi se na prijelazu mokra¢nog mjehura u musku
uretru. Smjestena je ispod visceralne komponente zdjeli¢ne fascije, gdje se nalazi povrSinski
obavijena prostati¢cnom fascijom te potom prostaticnom ¢ahurom. Prostata ima vrh, bazu te
Cetiri strane. Baza prostate okrenuta je superiorno te grani¢i s mokraénim mjehurom, dok vrh,
apex prostatae, lezi na urogenitalnoj dijafragmi, to¢nije na miSic¢u sfinkteru uretre. Vrh
predstojne zlijezde nalazi se iza pubi¢ne simfize s kojom je povezuje parni ligamentum
puboprostaticum. Cetiri strane prostate su: prednja facies anterior (okrenuta prema simfizi),
straznja facies posterior (okrenuta prema rektumu od kojeg je odijeljena rektoprostaticnom
Denonvilerovom fascijom), te dvije inferolateralne strane. Tradicionalno se dijeli na tri reZnja,
lijevi 1 desni, koji su odvojeni plitkom brazdom na straznjoj strani, te srednji na gornjem dijelu

izmedu ejakulatornih vodova i mokraéne cijevi (4, 5).

Embrioloski se prostata razvila iz pet skupina prostati¢kih pupoljaka fetalnog urogenitalnog
sinusa, ventralni lobus iz Cetiri para na prednjoj, dva lateralna s vanjskih strana mokracéne cijevi,
a srednji iz oko dvanaest pupoljaka usko vezanih uz straznju uretru. Straznji lobus nastaje
daljnjim rastom lateralnih pupoljaka. Podjela na pet zona prema McNealu, gdje razlikujemo
prednju fibromuskularnu, periuretralnu, centralnu, prijelaznu i perifernu zonu, temelji se na

otkri¢ima embrionalnog porijekla zZlijezde (6).

Krvna opskrba prostate dolazi od prostatinih ogranaka unutrasnje pudendalne, gornje
vezikalne ili opturatorne arterije. Rjede se prostati¢na arterija odvaja iz ostalih susjednih arterija
zdjelice (7). Venska se krv drenira u Santorinijev prostati¢ni venski splet koji se nalazi dorzalno,
s prednje strane prostate i uretre. Krv potom odlazi u periprostatic¢ki venski pleksus, komunicira

s vezikalnim, pudendalnim i vertebralnim venskim spletom te u konacnici zarSava odtokom u
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unutrasnju ilijacnu venu. Limfa iz prostate ide u unutrasnje ilija¢ne 1 sakralne limfne ¢vorove.
Simpaticka inervacija, koja stimulira izlu¢ivanje sekreta u prostatic¢ki sinus muske uretre, dolazi

od donjeg hipogastri¢nog spleta (8).

1.2 Histologija i fiziologija prostate
Prostata je egzokrina zlijezda gradena od glandularnih i stromalnih elemenata te obavijena

pseudocahurom gradenom od glatkih misiéa i kolagena (9).

Zljezdani epitel graden je od acinusa i duktusa koji su obloZeni s tri tipa stanica: luminalnim,
bazalnim i neuroendokrinim. Luminalne stanice luc¢e razne produkte, izmedu ostalog i prostata
specifini antigen (PSA), u lumen kanali¢a Sto doprinosi stvaranju prostati¢ne tekucine. Stroma
je prostate fibromuskularna s brojnim glatkim miSi¢ima, fibroblastima, krvnim zilama i
zivcima, ali bez masnog tkiva. Podijeljena je u tri razlicite histoloske zone: perifernu, prijelaznu
i centralnu. Periferna zona obavijena je oko prostate, a ¢ini 70 % tkiva normalne prostate te
predstavlja ishodihdiSte vec¢ine karcinoma. Prijelazna zona ¢ini 5 % tkiva Zlijezde te je
smjestena uz mokraénu cijev, dok se centralna zona pruza konusno od verumontanuma do baze

prostate (10).

Primarna je funkcija prostate izlucivanje rijetke mlije¢ne tekucine koja sadrzava cinkove,
citratne i fosfatne ione, profibrinolizin, koagulacijski enzim te mnoge druge mikroelemente.
Taj prostati¢ni sekret tijekom emisije kontrakcijama glatkog misié¢ja zlijezde dospijeva u musku
uretru te ¢ini petinu do tre¢inu volumena sjemene tekucine (11). Takav blago luznati sekret

neutralizira kiselost tekuc¢ine sjemenovoda omogucujuci bolju pokretljivost spermija (12).

Prostata fizi¢ki indirektno sudjeluje u kontroli urinacije, a kao hormonski aktivna Zlijezda
sudjeluje u metaboliziranju testosterona u potentniji dihidrotestosteron, ujedno i glavnog

modulatora njene funkcije (13).

1.3 Patogeneza i patologija
Karcinom prostate nastaje zbog mutacije njenih normalnih zljezdanih stanica (14). Ukupna
incidencija adenokarcinoma prostate raste s zivotnom dobi, no sreCom agresivnost starenjem
opada (15). Poznato je da muskarci s pozitivnom obiteljskom anamnezom ¢eSée i ranije

obolijevaju od tezih oblika bolesti, §to ide u prilog njenoj genetskoj osnovi (16).
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Ne postoji pojedinacni gen odgovoran za razvoj raka prostate, iako je viSe genskih mutacija te
preko 100 polimorfizama jednog gena povezano s istim. Vazni su primjeri mutacije HPC-1,
HPC-2, BRCA 1 i BRCA 2, dok je mutacija P53 relativno rijetka i povezana s metastatskom
bolesc¢u (17).

Osim nasljeda i dobi, jedini dokazan ¢imbenik rizika je pripadnost crnackoj rasi. Ostali
potencijalni ¢imbenici rizika obuhvacaju zapadnjacku visokokalorijsku prehranu, pretilost,
razli¢ite komorbiditete te mnoge egzogene faktore. Smatra se da selenij, vitamin E 1 likopen

imaju protektivno djelovanje (18).

Adenokarcinom prostate potjeCe iz acinusa prostate, a rjede iz duktusa, kada je povezan s
losijom prognozom. U ostalim slucajevima radi se o raku prijelaznog epitela, rabdomiosarkomu
ili leiomiosarkomu (19). Na temelju agresivnosti i napredovanja bolesti adenokarcinom se u

praksi dijeli na indolentni i klini¢ki znacajni (20).

U situacijama gdje postoji abnormalan 1 displastican izgled stanica, a ne radi se o karcinomu,
govorimo o premalignim promjenama. Prostati¢na intraepitelna neoplazija visokog stupnja
predstavlja takvu leziju, a ¢ini ju supstrat s benignim izgledom duktusa i acinusa okruzen
stanicama s velikim nukleolima bez polimorfizma. Opisana promjena, detektibilna jedino

biopsijom, najvjerojatnija je prekursorska lezija raka prostate (21).

1.4 Gleason sustav
Stupanj zlo¢udnosti raka prostate odreduje se prema Gleasonovu sustavu (engl. Gleason score,
GS), koji je do sada najznacajniji prognosticki ¢imbenik navedene bolesti (22). Taj sustav
temelji se na mikroskopskom izgledu i arhitekturi Zlijezda prostate, pri ¢emu patolog ocjenjuje
izgled dvije najcesce histoloske slike. Obzirom na zlo¢udnost, stupnjuje prikazano ocjenom od
1 do 5, pri cemu bi gradus 1 predstavljao normalan izgled Zlijezde, dok su pri gradusu 5 prisutne
gotovo iskljucivo abnormalne stanice tumora. Gleason score koji se dobije uvijek sadrzi totalni
zbroj te dvije ocjene, prvu najzastupljeniju te drugu najée$¢u. Ukoliko je prisutna jedna
homogena slika, ista se ocjena ponavlja. Gleason zbroj se proteze od minimalne vrijednosti 2
do maksimalne 10. Tumori niskog gradusa agresivnosti imaju Gleason zbroj 3 + 3 =6 ili manje,

srednjerizi¢ni tumori 3 + 4 =7, a visokorizi¢ni 4 + 3 = 7 i vise (23).
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Novi klasifikacijski sustav, predlozen od strane Svjetske zdravstvene organizacije, dijeli
karcinome na pet razreda, gdje je skupina visokorizi¢nih karcinoma podijeljena na grupu 3 (GS

7 (4 +3)), grupu 4 (GS 8) te grupu 5 gdje Gleason score iznosi 9 ili 10 (24).

1.5 Klinicka slika
U ranom stadiju rak predstojne zlijezde ve¢inom je asimptomatski, iako katkad pri lokalnom
urastanju prema vratu mokraénog mjehura, uretri i sjemenim mjehuri¢ima moze uzrokovati
simptome (25). Ti simptomi obuhvacaju ucestalo mokrenje, nokturiju, otezano zapocinjanje
mokrenja, isprekidani mlaz, hematuriju i dizuriju (26). Karcinom prostate moze biti povezan s
problemima seksualne funkcije i performanse kao $to je postizanje erekcije ili bolna ejakulacija
(27).

Rak prostate metastazira u opturatorne, hipogastricke te unutarnje i vanjske ilijakalne limfne
¢vorove, a preko periprostatickih, presakralnih i sistemskih vena u kosti (28, 29). Kada
karcinom metastazira uzrokuje simptome ovisno o zahva¢enom organu. Metastaze uzrokuju
bol i prijelome patoloski promijenjenih kostiju, najceS¢e kraljezaka, zdjelice, kukova i rebara
(30).

Pacijenti se mogu prezentirati sa simptomima kompresije kraljeZnicne mozdine, Sto se
manifestira trncima, slabos¢u donjih udova, boli, paralizom te mogu¢om inkontinencijom urina

ili stolice (31). Ostali znakovi jesu anemija, uremija, gubitak tjelesne mase te kroni¢ni umor

(32).

1.6 Dijagnoza i odredivanje stadija bolesti
Digitorektalni pregled (DRP) moZe pronaci abnormalnosti prostate u vidu asimetrije te
suspektnih tvrdih ¢vorova. lako je vrlo korisna metoda prac¢enja, ne smatra se definitivnim niti
dovoljno pozudanom za dijagnozu karcinoma. Abnormalan nalaz DRP pronade karcinom samo

u oko 40 % slucajeva ukoliko se ne kombinira s ultrazvukom ili nalazom PSA (33).

PSA serinska je proteaza koju proizvode normalne 1 patoloski promijenjene stanice predstojne
zlijezde kako bi se sjemena tekuc¢ina odrzavala tekuCom. Zahvaljujué¢i tom, za organ
specificnom biljegu rak prostate moze se otkriti u ranim stadijima. [ako je poviSena razina PSA

povezana s vecom vjerojatnoS¢u dijagnoze raka, dob pacijenta, volumen zlijezde, prostatitis te
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druga benigna stanja takoder koreliraju s poviSenim serumskim vrijednostima tog biomarkera

(34).

Osim ukupnog PSA, korisna mjera je i slobodni (za proteine plazme nevezani) PSA te njihov
omjer. Ukoliko je omjer vi$i, manji je rizik karcinoma. Ostale vrijedne izvedenice ukljucuju
brzinu porasta 1 udvostruc¢enja PSA, gusto¢u PSA kao i razli¢ite molekularne oblike istoga.

Gustoc¢a PSA predstavlja omjer PSA i volumena zlijezde dobivenog ultrazvukom (35).

Ultrazvuk i magnetna rezonanca glavni su vizualizacijski alati za detekciju i dijagnozu
karcinoma prostate. Transrektalni ultrazvuk prvenstveno se koristi za vodenje biopsijske igle

jer sam po sebi nije dovoljno specifi¢an za otkrivanje maligniteta prostate (36).

Magnetna rezonanca ima mnogo bolju rezoluciju mekih tkiva te sumnjive lezije identificira s
velikom vjerojatno$¢u. U posljednje se vrijeme multiparametrijska magnetna rezonanca
preporucuje kao metoda izbora za predbiopsijsku dijagnostiku (37). Razli¢ite karakteristike
snimke magnetne rezonance odreduju relativni rizik za prisutnost maligniteta prostate koji se
izrazava preko sustava izvjeS¢ivanja i podataka slikovnih prikaza prostate (engl. Prostate
Imaging Reporting And Data System, PI-RADS), odnosno PI-RADS broja. Rezultat manji od
2 povezan je s malom vjerojatno$¢u zlocudne lezije, 3 je neodreden, dok je PI-RADS 4 ili 5
vrlo suspektan na karcinom. Preporuca se biopsija za sve osobe kojima je utvrden PI-RADS 3

ili veci (38).

Biopsija prostate i dalje je zlatni standard dijagnostike adenokarcinoma. Postoji mnogo
razliitih tehnika izvodenja biopsije sa svojim prednostima 1 nedostatcima. Standardni pristup
je transrektalni, pri ¢emu se pod vodstvom ultrazvuka uzima od 6 do 24 uzorka za analizu. Sve

se vise rade varijacije biopsije vodene magnetnom rezonancom (39).

U procjeni klini¢kog stadija bolesti, na temelju kojega se odreduje lijeCenje i daje prognoza,
najvazniji parametri su: PSA, Gleasonov zbroj nakon biopsije, broj i smjestaj na tumor
pozitivnih biopsijskih cilindara, prosirenost na temelju tomografskog (CT) pregleda zdjelice i

abdomena te nalaz scintigrafije kostiju.

Stadij bolesti odreduje se prema TNM sustavu. U stadijima T1 1 T2 te njihovim
potkategorijama, tumor je ogranicen na prostatu. Stadij T3 oznacava lokalno, na okolno tkivo
ili sjemene mjehrice, proSirenu bolest. U stadiju T4 radi se o urastanju u okolne organe. Ukoliko
su zahvaceni limfni ¢vorovi govorimo o N1 stadiju, dok pri NO nema dokazanog limfogenog

Sirenja. Ovisno gdje su prisutne metastaze, M1 stadij dijeli se na potkategorije: M1a (metastaze
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u udaljenim limfnim ¢vorovima), M1b (kosStane metastaze) te M 1c (druge udaljene metastaze)

(40).

1.7 Lijec¢enje
Bolesnici s lokaliziranim rakom prostate mogu se aktivno pratiti, lijeciti radikalnom
prostatektomijom ili radioterapijom. Aktivno pracenje indicirano je u osoba s indolentnim
karcinomima sporog rasta, obi¢no u starijih bolesnika s komorbiditetima koji bi ogranicili
oc¢ekivano trajanje Zivota na 10 dodatnih godina ili manje (41). Takvim se bolesnicima redovito,
periodi¢ki, odreduje PSA vrijednost, izvodi digitorektalni pregled te ucini najmanje jedna

transrektalnim ultrazvukom vodena biopsija 12 do 18 mjeseci od inicijalne dijagnoze (42).

Radikalna prostatektomija metoda je izbora u bolesnika s lokaliziranim karcinomom za koje se
o¢ekuje da ¢e zivjeti dulje od deset godina. Pri toj se operaciji uklanja Citava prostata iz male
zdjelice zajedno sa sjemenskim mjehuri¢ima te, po potrebi i procjeni kiruga, i okolnim limfnim
¢vorovima. Za postupak se koristi otvorena, laparoskopska ili robotski asistirana metoda

operacije, a do Zlijezde se dolazi transperinealnim ili retropubi¢nim pristupom (43).

U kirurskoj terapiji ograniCenih lezija koristi se i fokalna ablativna terapija temeljena na
primjeni mikrovalova, lasera, ultrazvuka ili krioterapije. Navedene metode povezane su s manje

nuspojava od tradicionalne prostatektomije (44).

Radioterapija je metoda lijeCenja u kojoj se pruza letalna doza zrafenja tumorskom tkivu uz
minimalno oStecenje okolnih struktura, u ovom slu¢aju mokra¢nog mjehura i rektuma. Provodi
se na dva nacina: kao brahiterapija i kao teleradioterapija. Vanjska radioterapija koristi se
razli¢itim tehnikama lijeCenja kao S$to su trodimenzionalna konformalna radioterapija,
volumetrijski modulirana luc¢na terapija, stereotakticka radioterapija tijela ili radiokirurgija 1
druge. Takoder, postoji vise uredaja kojima se moze na razli¢ite nacine tkivu prenijeti
ionizirajuée zracenje, primjerice: linearni akceleratori, gama nozevi, ciklotroni i sinkrotroni. Pri
brahiterapiji, radioaktivni se izvori trajno ili privremeno smjeste u Zlijezdu, Cesto robotski
asistirano 1 uz pomo¢ razli¢itih vizualizacijskih tehnika. (45) Uspjeh je niZi od radikalne

prostatektomije pri lokaliziranoj bolesti (46).

LijeCenje lokalno uznapredovalog raka prostate vrsi se kombinacijom radioterapije i hormonske

terapije (47). Metastatski rak prostate lijeci se hormonskom terapijom (48).
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Prostati je u fizioloSkim uvjetima potreban androgen (testosteron i njegov metabolit
dihidrotestosteron) kako bi normalno funkcionirala. Zbog toga je hormonski usmjerena terapija
efektivna u terapiji karcinoma (49).

Inhibiranje sinteze testosterona postize se na dva nacina, kirurSkom kastracijom (obostranom
subkapsularnom orhidektomijom) ili medikamentoznom kastracijom. U potonjoj se za tu svrhu
koriste dvije skupine lijekova: agonisti i antagonisti hormona koji oslobada luteinizirajuci
hormon (50, 51).

Antiandrogeni su skupina lijekova koja blokira djelovanje testosterona na razini tkiva prostate,
a po kemijskoj strukturi mogu biti nesteroidni (bikalutamid, flutamid, nilutamid) i steroidni
(ciproteron acetat) (52).

Dio hormonski osjetljivih karcinoma s vremenom postane rezistentan na navedenu hormonsku
terapiju te nastavlja rasti. Takva bolest se smatra kastracijski (androgen/ hormon) rezistentnim
karcinomom prostate te zahtijeva dodatni tretman (53). Dodatno lijecenje u navedenom slucaju
podrazumijeva modificiranu hormonsku terapiju, imunoterapiju lijekom sipuleucel-T,

kemoterapiju docetakselom ili kabazitakselom te radijem 223 (54).

Abirateron i1 enzalutamid hormonski su usmjereni lijekovi koji ¢esto funkcioniraju unatoc tome

Sto je konvencionalna hormonska terapija zakazala (55).

Abirateron, aktivni oblik lijeka nastao hidrolizom abirateron acetata, ireverzibilni je inhibitor
CYP17 enzima. CYP17 dio je superporodice citokrom P450 enzima koji kataliziraju stvaranje

kortizola i androgena iz kolesterola (56).

Kao rezultat blokade njegove funkcije smanjuje se sinteza hormona u tkivima te se, negativnom
povratnom spregom, povecava izlucivanje adenokortikotropnog hormona. Budu¢i da sinteza
mineralokortikoida nije ovisna o blokiranom enzmu pojavljuju se simptomi njihovog suviska,
za primjer periferni edemi, hipertenzija te hipokalemija. Ovaj ucinak blokira se dodavanjem

steroida poput prednizona uz lijek (57).

Enzalutamid ireverzibilno inhibira androgeni receptor, njegovu translokaciju u jezgru iz

citosola kao i interakciju istoga s DNA (58).

Pri indirektnoj usporedbi terapija enzalutamidom pokazala je znacajno dulje vrijeme bez
radioloSke i progresije PSA vrijednosti u usporedbi s abirateronom kod osoba s prethodnom

kemoterapijom i bez nje (59).
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Vrijeme do progresije bolesti dulje je kod bolesnika lijeCenih abirateronom u odnosu na

enzalutamid.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Usporediti djelotvornost lijekova abiraterona i enzalutamida na temelju njihovog utjecaja na
vrijeme do progresije bolesti kod bolesnika s kastracijski rezistentim metastatskim rakom

prostate.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 Ustroj studije

Ovo istrazivanje je ustrojeno kao povijesna prospektivna studija (60).

4.2 Ispitanici
Istrazivanje je provedeno U razdoblju od sije¢nja do svibnja 2021. godine uvidom u medicinsku
dokumentaciju pacijenata lijeCenih na Zavodu za onkologiju Klinickog bolni¢kog centra
Osijek. Istrazivanje je provedeno uz suglasnost predstojnika Zavoda i odobrenje Etickog
povjerenstva za istrazivanja Medicinskog fakulteta Osijek, Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku. Biljezili su se svi pacijenti s metastatskim rakom prostate kojima je u

terapiju ukljuéen abirateron ili enzalutamid.

4.3 Metode
Podatci za analiziranje prikupljeni su obradom dostupne medicinske dokumentacije pacijenata
s metastatskim kastracijski rezistentnim karcinomom prostate lijecenih na Zavodu za
onkologiju Klini¢ckog bolni¢kog centra Osijek u periodu od ozujka 2015. godine do svibnja
2021. godine. U istrazivanje su uklju¢eni svi pacijenti s dokumentiranom radiografskom ili PSA
progresijom bolesti uz kastracijske vrijednosti testosterona koji su u terapiji imali abirateron ili
enzalutamid. Obuhvaceni su pacijenti s prethodnim ciklusima kemoterapije kao i oni bez njih.
Iz medicinske se dokumentacije biljezilo: godiste pacijenta, vrsta karcinoma, Gleason score i
PSA vrijednost pri dijagnozi. Za operirane pacijente biljezio se datum i vrsta operacije, za
pacijente koji su podvrgnuti radioterapiji datum zraCenja i doza zraCenja. Iz dokumentacije
pacijenata prikupljali su se podatci o datumu dijagnoze metastatske bolesti, PSA vrijednosti i
njihov datum odredivanja, mjesto metastaziranja tumora te primljeni lijek. Za prvu i drugu liniju
lije¢enja abirateronom, enzalutamidom te docetakselom biljezili su se datumi pocetka odnosno
zavrsetka terapije kao i broj primljenih ciklusa terapije, nuspojave te pauze u lijeCenju. Status
pri datumu posljednje kontrole odreden je kao ,nastavak lije€enja“ ukoliko bolest nije
progredirala te se nastavlja prethodna terapija, ,,daljnja obrada“ ako je doslo do progresije, te

kao ,,palijativna skrb* ukoliko su iscrpljene sve terapijske opcije. Radi procjenjivanja ukupnog
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prezivljenja, datum smrti odreden je Sest tjedana od datuma posljednje kontrole za pacijente na

palijativnoj skrbi te osam tjedana za progredirane pacijente koji ¢ekaju daljnju obradu.

4.4 Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki
podatci su opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje
slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike normalno raspodijeljenih numeri¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su Studentovim T testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-
Whitneyevim U testom ili Kruskal-Wallisovim testom. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina
znacajnosti je postavljena na o = 0,05. Za analizu prezivljenja koristio se Kaplan-Meierov test,
a za njihovu usporedbu log-rank test. Za statisticCku obradu koristio se statisti¢ki program:
MedCalc Statistical Software version 19.6.4 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2020).
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5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 83 bolesnika s metastatskim kastracijski rezistentnim
adenokarcinomom prostate. Sedam bolesnika imalo je dodatnu onkolosku dijagnozu i to dvije
osobe karcinomom mokracnog mjehura, te po jedna osoba s malignim melanomom,
glioblastomom, planocelularnim karcinomom, karcinomom sigmoidnog kolona te naposlijetku

jedna osoba s nepoznatim tumorom mozga.

SrediSnja vrijednost (medijan) dobi je 75 godina, uz granice interkvartilnog raspona od 70 do

80 godina. Nema znacajnih razlika izmedu promatranih skupina (Tablica 1).

Tablica 1. Medijan dobi promatranih skupina na temelju lijeka prve linije lijeCenja

Medijan (interkvartilni raspon) p*
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Dob (godine) 73 (69 —75) 73 (70— 81) 77 (70 — 80) 0,30

*Kruskal-Wallis test

Medijan PSA vrijednosti pri postavljanju dijagnoze adenokarcinoma prostate (nadir) iznosi 44
ng/mL, uz granice interkvartilnog raspona 12 — 100. PSA je nepoznate vrijednosti za 12 osoba.

Znacajne razlike izmedu skupina na temelju prve linije lijeenja nije bilo (Tablica 2).

Tablica 2. Razlike nadir vrijednosti prostata specificnog antigena izmedu promatranih
skupina

Medijan (interkvartilni raspon) pP*
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
PSAT (ng/mL) 62 (33 — 150) 24 (11-61) 29 (10 - 100) 0,09

*Kruskal-Wallis test

"Prostata specifi¢ni antigen
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Gleason score < 7 su imala 44 (53 %) bolesnika a > 8 je imalo 35 (42 %) bolesnika. Gleason
score je bio nepoznat za 4 pacijenta. Razlike medu skupinama temeljene na prvoj liniji lijecenja

nisu bile znacajne (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela vrijednosti Gleasonovog rezultata prema skupinama

Gleason Ukupno (%) Docetaksel Abirateron  Enzalutamid p*
score

5(2+3) 1(2) 0/29 1/26 0/28 0,86
6(3+3) 6 (7) 2/29 0/26 4/28

7(3+4) 18 (22) 6/29 6/26 6/28

7(4+3) 19 (23) 7129 6/26 6/28

8 (3+5) 2(2) 1/29 1/26 0/28

8(5+3) 1(1) 0/29 1/26 0/28

8 (4 +4) 15 (18) 6/29 4126 5/28

9 (4 +5) 13 (16) 4129 5/26 4128

95 +4) 3(4) 1/29 1/26 1/28

10 (5+5) 1(2) 0/29 0/26 1/28

Nepoznat 4 (5) 2/29 1/26 1/28

Ukupno 83 (100) 29 26 28

*Kruskal-Wallis test
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Svi su promatrani bolesnici imali metastaze. Metastaze u kost imalo je 73 (87 %) bolesnika dok
je visceralne metastaze imalo 55 (66 %) bolesnika. Razlike izmedu promatranih skupina nisu

bile znacajne (Tablica 4).

Tablica 4: Mjesto metastaza u odnosu na promatrane skupine

Broj (%) bolesnika p*
Ukupno Docetaksel Abirateron Enzalutamid

Kost 73 (88) 26 (90) 23 (88) 24 (85) 0,52
Limfni 36 (43) 11 (37) 14 (54) 11 (39) 0,86
évorovi

Pluéa 10 (12) 3 (10) 4 (15) 3 (11) 0,95
Jetra 8 (10) 1(3) 4 (15) 3 (11) 0,45
Slezena 1(1) 0 (0) 0 (0) 1(4) 0,35

*y2 test

Operirano je 60 (72 %) pacijenata, pri tome je 43 (52 %) orhidektomiranih, 20 (24 %)
prostatektomiranih te 5 (6 %) limfadenektomiranih. Ostale operacije imalo je 7 pacijenata (dvije
hemikolektomije, resekcija sigmoidnog crijeva, tri resekcije mokraénog mjehura te
kraniotomija). Prisutna je statisticki znacajna razlika jedino u broju orhidektomiranih pacijenata
(Tablica 5, Tablica 6).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika s obzirom na operacijsko lijeCenje

Broj (%) bolesnika prema lijeku pP*
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Operirano 25 (86) 16 (62) 19 (68) 0,10
Nije operirano 4 (14) 10 (38) 9 (32)
Ukupno 29 (100) 26 (100) 28 (100)

* ¥ test
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Tablica 6. Vrsta operacije u odnosu na promatrane skupine

Vrsta operacije Broj (%) bolesnika prema lijeku p*
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Orhidektomija 20 (69) 9 (35) 14 (50) 0,03
Prostatektomija 7 (24) 7 (27) 6 (21) 0,89
Limfadenektomija 2 (7) 2 (8) 1(4) 0,79
Druge operacije 3(1) 1(4) 3(11) 0,59
*y2 test

ZraCena su 44 (53 %) pacijenata, kurativno je zraceno 42 (51 %), a palijativno 10 (12 %)

pacijenata.
Razlike medu skupinama nisu statisti¢ki znacajne (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela bolesnika s obzirom na lijeCenje zra¢enjem

Broj (%) bolesnika prema lijeku p*

Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Kurativno 17 (59) 13 (50) 12 (43) 0,49
Palijativno 6 (21) 2(8) 2(7) 0,21

* 42 test

Medijan doze kurativnog zracenja je 66 Gy uz granice interkvartilnog raspona 66 — 74 Gy .

Razlike medu promatranim skupinama nisu znacajne (Tablica 8).
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Tablica 8. Razlike u dozama zracenja medu promatranim skupinama

Medijan (interkvartilni raspon) p*
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Doza (Gy) 66 (66 — 74) 71 (66 — 74) 66 (66 — 70) 0,31

*Kruskal-Wallis test
Palijativno je zraceno 10 pacijenata, tri 0Sobe dozom od 30 Gy, ostali s 24 Gy.

Od 83 pacijenta na prvoj liniji lijeCenja, njih 29 (35 %) primalo je docetaksel, 26 (31 %)
abirateron, a 28 (34 %) enzalutamid (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodjela bolesnika prema linijama lijeCenja

Broj (%)
Terapija . linija I1. linija
Docetaksel 29 (35) 4 (11)
Abirateron 26 (31) 19 (54)
Enzalutamid 28 (34) 12 (34)
Ukupno 83 (100) 35 (100)

Drugu liniju lijeCenja je primilo 35 pacijenata, od toga 4 (12 %) docetaksel, 19 (54 %)
abirateron, a 12 (34 %) enzalutamid (Tablica 10).
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Tablica 10. Raspodjela bolesnika na temelju lijeka druge linije lijeCenja

I. linija Il linija

Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Enzalutamid 3 1 -
Abirateron 1 - 2
Docetaksel - 18 10
Ukupno 4 19 12

Pauze u terapiji na docetakselu imalo je 7 pacijenata, na abirateronu 2 te na enzalutamidu 1

pacijent. Sve pauze trajale su 1 ciklus lijecenja.

Nuspojave je ukupno imalo 14 pacijenata. Od toga 7 osoba na docetakselu, 2 na abirateronu i 5
na enzalutamidu. Naj¢es¢e nuspojave docetaksela bile su: loSe opée stanje, difuzni eritem po
tijelu, mucnina, povracanje i gubitak apetita. Nuspojave enzalutamida: difuzni osip po tijelu,
neredovita stolica i svrbeZ. Na abirateronu su najces¢e nuspojave bile: umaranje, slabost 1

mucnina.

Najvise bolesnika imalo je progresiju bolesti na terapiji docetakselom (Tablica 11). Medijan
trajanja prve linije lijeenja je 5 mjeseci uz granice interkvartilnog raspona od 3 do 12 mjeseci.
Vrijeme do progresije bolesti za prvu liniju lijecenja znacajno je dulje kod bolesnika lije¢enih
abirateronom i enzalutamidom u odnosu na docetaksel (Tablica 12, Slika 1). Kaplan-
Meierovom analizom prezivljenja nema razlike u prezivljenju izmedu promatranih skupina
(Slika 2). Vrijeme do progresije bolesti ne razlikuje se znacajno izmedu abiraterona i

enzalutamida u prvoj liniji lijecenja (log-rank, P = 0,77).
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Tablica 11. Status bolesnika na prvoj liniji lije¢enja

Broj (%)
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Nema progresije 1(4) 19 (86) 24 (86)
Progresija 26 (96) 3(14) 4 (14)

Tablica 12. Vrijeme do progresije bolesti za prvu liniju lijecenja

Medijan (95 %-tni interval pouzdanosti) p*
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Vrijeme (mjeseci) 4 (4 —50) 5(2-11) 12 (5-17) < 0,001
Omijer rizika - 0,13 (0,05-0,3) 0,10 (0,05-0,2)

* Log-rank test
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Slika 1. Vrijeme do progresije bolesti na temelju prve linije lijeenja
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Slika 2. Vrijeme do progresije bolesti na temelju prve linije lijeCenja za abirateron i
enzalutamid

19



REZULTATI

Vrijeme do progresije bolesti i postotak progrediranih bolesnika za drugu liniju lijeCenja ne

razlikuju se znacajno izmedu lijekova (Tablica 13, Tablica 14, Slika 3).

Tablica 13. Status pri posljednjoj kontroli za pacijente na drugoj liniji lijeCenja

Broj (%)
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Neprogredirani 3 (75) 8 (42) 6 (55)
Progredirani 1(25) 11 (58) 5 (45)

Tablica 14. Vrijeme do progresije bolesti za drugu liniju lijeCenja

Medijan (95 %-tni interval pouzdanosti) p*
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Vrijeme (mjeseci) 6 (6 —6) 6 (3-19) 29 (4 -29) 0,16
Omijer rizika - 0,94 (0,07 -11,7) 0,37 (0,03-4,6)

*Log-rank test
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Slika 3. Vrijeme do progresije bolesti za drugu liniju lije¢enja

Vrijeme do progresije bolesti izmedu abiraterona i enzalutamida kao druge linije terapije
dobiveno Kaplan-Meierovom analizom (Slika 4) ne razlikuje se statisti¢ki znacajno (log-rank,
P =0,06).
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Slika 4. Vrijeme do progresije bolesti na temelju Kaplan-Meierove analize druge linije lijecenja
za abirateron i enzalutamid

Medijan vremena ukupnog prezivljenja pacijenata je 15 (8 — 25) mjeseci. Kaplan-Meierovom
analizom se ukupno prezivljenje izmedu skupina temeljenih na prvoj liniji lijecenja ne razlikuje
znacajno (Tablica 15, Tablica 16, Slika 5).

Tablica 15. Status bolesnika pri posljednjoj kontroli

Broj (%)
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Neprogredirani/ 14 (50) 20 (80) 22 (78)
Zivi
Progredirani/ 14 (50) 5 (20) 6 (21)

preminuli
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Tablica 16. Ukupno prezivljenje bolesnika

Medijan (95 %-tni interval pouzdanosti) p*
Docetaksel Abirateron Enzalutamid
Vrijeme 54 (25 - 55) 18 (14 -18) 11 (5-17) 0,06
(mjeseci)
Omjer rizika - 28(0,7-11,2) 1,56(0,56—4,2)

*Log-rank test
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Slika 5. Ukupno prezivljenje bolesnika
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6. RASPRAVA

Svrha ovog istrazivanja bila je usporediti uéinak lijekova abiraterona i enzalutamida,
medusobno i s docetakselom, kao terapiju metastatskog kastracijski rezistentnog karcinoma
prostate. Naglasak je stavljen na usporedbu vremena do progresije bolesti.

Ucinkvitost abiraterona pri spomenutoj dijagnozi potvrdena je u studijama COU-AA-301 te
COU-AA-302 (61, 62). Enzalutamid je odobren prvenstveno na temelju randomiziranih
klinickih studija AFFIRM te PREVAIL (63, 64). Njihova usporedba obavljenja je takoder
sistematskim pregledom literature u radu Zhang-a i Wu-a iz 2017. godine koja se prvenstveno

temeljila na cetiri prethodna randomizirana klinicka ispitivanja (59).

Ovo istrazivanje je provedeno je na 83 bolesnika s dijagnosticiranim metastatskim kastracijski
rezistentnim karcinomom prostate lijeCena na Zavodu za onkologiju Klinickog bolni¢kog
centra Osijek u periodu od ozujka 2015. godine do svibnja 2021. godine. Kao prvu liniju
lijeCenja 29 pacijenata (35 %) primalo je docetaksel, njih 26 (31 %) abirateron, dok je
enzalutamid primalo 28 osoba (34 %) odredujuéi priblizno jednake skupine. Zbog progresije
bolesti ili nepodnosenja terapije drugu liniju je primalo 35 pacijenata. Vecina pacijenata koja
je imala lijekove abirateron i enzalutamid u drugoj liniji je na iste presla s docetaksela. Osnovni
nedostatak ovog istrazivanja je mali broj pacijenata. Randomizirana klini¢ka ispitivanja na

temelju kojih su lijekovi odobreni imala su znatno vece uzorke od > 1000 osoba.

Medijan dobi bolesnika ukljucenih u istrazivanje bio je 75 godina, a promatrane skupine
temeljene na prvoj liniji lijeenja nisu se znacajno razlikovale. U istrazivanjima koja su
proucavala ucinak abiraterona medijan dobi se kretao od 69 (COU-AA-301) do 70 godina
(COU-AA-302), dok je za enzalutamid srednja dob bila 72 te 69 godina (AFFIRM, PREVAIL).
Dob pacijenata u ovom istrazivanju kretala se interkvartilnim rasponom od najmanje 69 do
najvise 81 godinu, dok je u navedenim studijama taj raspon bio mnogo veci te obuhvaéao osobe
od 40 do 90 godina.

PSA vrijednost pri dijagnozi iznosila je oko 50 ng/mL, $to najblize korelira s PREVAIL i COU-
AA-302 studijom, gdje su te vrijednosti 39 i 54 ng/mL. Valja napomenuti kako je za razliku od
ovog istrazivanja raspon nadir PSA vrijednosti u ostalima (61 — 64) jako velik, te se kre¢e od
0,1 do nekoliko tisu¢a (PREVAIL). Statisticki znacajnih razlika na temelju PSA vrijednosti

izmedu skupina nije bilo.

24



RASPRAVA

U ovom istrazivanju GS je bio prosje¢no nizi nego u istraZzivanjima odobrenja abiraterona i
enzalutamida, gdje se udio pacijenata s GS < 7 kretao oko 49 % za enzalutamid, odnosno 46 %
za abirateron (61 — 64).

Metastaze u kosti imalo je 87 % bolesnika, dok je visceralne metastaze, ukljucuju¢i limfne
¢vorove, imalo njih 66 %. Ovdje takoder nije bilo znacajnih razlika medu skupinama. U ranije
navedenim randomiziranim klini¢kim pokusima koStane metastaze Cinile su 51 — 89 % za
abirateron odnosno 85 — 92 % za enzalutamid (61 — 64). U ovom istrazivanju koStane metastaze
imalo je 88 % pacijenata lije¢enih abirateronom, 90 % lijecenih docetakselom te 85 % lije¢enih
enzalutamidom. Od promatranih bolesnika, lijeeni abirateronom imali su najvise visceralnih

metastaza, slijede ih pacijenti na enzalutamidu te naposlijetku oni lije¢eni docetakselom.

Operacijski je lijeceno 72 % bolesnika od ¢ega je 52 % orhidektomirano. Izmedu promatranih
skupina statisticki znacajna razlika jedino je u broju orhidektomiranih pacijenata, $to u
konacnici ne kvari prediktivnu vrijednost ovog istrazivanja u kojem se proucava kastracijski
rezistentan karcinom. Svi pacijenti bili su podvrgnuti bilo medikamentoznoj, bilo kirurskoj
kastraciji u odredenom periodu lije¢enja. Operiranih pacijenata na docetakselu je bilo 90 %,
abirateronu 88 %, a na enzalutamidu 85 %. Postotak operiranih u AFFIRM i COU-AA-302
studijama iznosio je 66 % odnosno 47 % za dva promatrana lijeka, $to je manje od promatranog
uzorka. U ovom je istrazivanju postotak pacijenata lijeCenih zra¢enjem oko 50 %, dok je
medijan doze kurativnog zracenja iznosio 66 Gy, a razlike promatranih skupina nisu bile
znaajne. Za primjer, postotak zraCenih pacijenata u istrazivanjima odobrenja kretao se
priblizno oko 38 % za enzalutamid, a oko 52 % za abirateron, dok su u ovom istrazivanju
postotci: 59 % docetaksel, 50 % abirateron, 43 % enzalutamid. Navedene karakteristike
promatrane populacije prije lije€enja ne razlikuju se mnogo od onih prijavljenih u studijama
(61 —64).

Prilikom lijecenja docetakselom pauze u terapiji je imalo 7 pacijenata, na abirateronu 2 te na
enzalutamidu 1 pacijent. Sve su pauze trajale 1 ciklus lije¢enja, a najcesce su bile rezultat
nepodnosenja terapije, loSih nalaza ili hospitalizacije zbog drugih uzroka. Nuspojave je ukupno
imalo 14 pacijenata, od ¢ega najviSe osoba na docetakselu, potom na enzalutamidu, a najmanje
na abirateronu. NajcesS¢e nuspojave docetaksela bile su lose opce stanje, difuzni eritem po tijelu,
mucnina, povracanje i gubitak apetita, rjede afte usne Supljine, niski eritrociti i oticanje nogu.
Nuspojave enzalutamida obuhvacale su difuzni osip po tijelu, neredovitu stolicu, svrbez, bolove

i oticanje nogu. U kontrastu s istrazivanjima PREVAIL i AFFIRM nisu primje¢ene ozbiljne
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kardioloske nuspojave poput fibrilacije atrija niti neuroloSke nuspojave kao $to su konvulzije
(63, 64). Na abirateronu su naj¢esce nuspojave bile umaranje, slabost i muc¢nina te ni u ovoj
skupini nisu primjecene ozbiljnije nuspojave poput hipokalemije, kardioloskih dogadaja ili

povisenja jetrenih enzima prijavljenih u radovima (61, 62).

Vrijeme do progresije bolesti za prvu liniju lije¢enja znacéajno je (P < 0,001) dulje kod osoba
na abirateronu i enzalutamidu u osnosu na docetaksel. Takve rezultate potvrduje istrazivanje
drustva za urolosku onkologiju pod vodstvom Poon-a u kojemu su usporedivani abirateron i
docetaksel (65). U kontrastu s navedenim, usporedba docetaksela i enzalutamida poslije terapije

abirateronom nije pokazala razlike za taj lijek (66).

U sistemskom pregledu literature pri kojemu je radena indirektna usporedba abiraterona i
enzalutamida na temelju Cetiri navedena randomizirana klinicka ispitivanja (COU-AA-301,
COU-AA-302, PREVAIL, AFFIRM), utvrdene su znacajne razlike izmedu ova dva lijeka.
Ukupno prezivljenje bilo je nesignifikantno dulje za enzalutamid kod pacijenata bez visceralne
progresije, dok je u ostalim podskupinama bilo gotovo jednako abirateronu. Vrijeme do
radiografske i PSA progresije bilo je zna¢ajno dulje u skupini s enzalutamidom kod osoba s

prethodnom kemoterapijom i onima bez nje (59).

Za razliku od navedenog, ovo istrazivanje pokazalo je da izmedu abiraterona i enzalutamida
nema znacajne razlike u vremenu do biokemijske progresije bolesti (P = 0,77) kod pacijenata
bez prethodne kemoterapije. U prosjeku je trajanje do progresije za enzalutamid bilo dulje, 12
u odnosu na 5 mjeseci za abirateron, ali uz relativno §irok raspon pouzdanosti za oba lijeka.
Ovakvi rezultati slazu se s radom Beer-a, Armstrong-a, Rathkopf-a i suradnika gdje je
radiografski PFS za enzalutamid bez prethodne kemoterapije bio takoder 12 mjeseci, uz znatno

vedi broj pacijenata (64).

Vrijeme do progresije PSA vrijednosti za enzalutamid iznosilo je od 3,7 do 20 mjeseci, §to je
znatno dulje od vrijednosti dobivenih u ovom radu, ali uz velik raspon, dok je za abirateron
vrijeme do progresije iznosilo oko 6 mjeseci (za PSA 10 mjeseci), Sto se podudara s

vrijednostima ove studije (67).

U analizi provedenoj od strane Cesca-e, Silveira-e i suradnika, enzalutamid je pokazao dulje

vrijeme do progresije, ali bez promjene u ukupnom prezivljenju u usporedbi s abirateronom
(68).
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Analiza vremena do progresije bolesti na temelju druge linije lijeCenja, to jest u osoba kojima
je bolest progredirala, kojima je lijek zamjenjen zbog nuspojava ili koji su prethodno primali
docetaksel, ograni¢eno je malim brojem bolesnika. Tako su, za primjer, u ovom istrazivanju
samo cetiri osobe primale docetaksel kao drugu liniju lijeCenja. Prosje¢no vrijeme do smrti,
biokemijske ili radioloski dokazane progresije od pocetka lijeCenja drugom linijom iznosilo je
6 mjeseci za docetaksel i abirateron te 29 mjeseci za enzalutamid. Izmedu ovih lijekova nije
bilo znacajne razlike u vremenu do progresije (P = 0,16), §to je potencirano Sirokim rasponom

pouzdanosti.

Izmedu abiraterona i enzalutamida nema znacajne razlike u drugoj liniji iako se nazire
tendencija nesto duljeg preZivljenja na enzalutamidu (P = 0,06). Ti rezultati suglasni su s
favoriziranjem enzalutamida kao druge linije lijeCenja poslije abiraterona, kao §to je izneseno
u istrazivanju Chung-a i Kang-a iz prosinca 2019. godine (69). Takoder, autori tog rada navode
da izmedu te dvije sekvence ne postoji znaCajna razlika u ukupnom prezivljenju, §to je

konkordantno s ovim istrazivanjem.

Sto se ti¢e ukupnog preZivljenja, ova studija pokazuje kako se ono ne razlikuje bez obzira na to
koji je lijek primijenjen kao prva linija lijeCenja, potvrdujuéi istrazivanja (59). Medutim ukupno
preZivljenje znatno odstupa od onog dobivenog u drugim radovima. U istraZivanjima
efikasnosti abiraterona u usporedbi s placebom, postotak bolesnika kojima je na prvoj liniji
lije¢enja progredirala bolest za taj lijek iznosio je 68 %, dok se ukupno preZzivljenje kretalo od
32 do 36 mjeseci (62). Ranija istrazivanja pokazala su progresiju za 42 % bolesnika te ukupno
prezivljenje od 5,8 mjeseci (61). Medijan prezivljenja od pocetka primanja prve linije
abiraterona do smrti u ovom istrazivanju iznosio je 18 mjeseci, §to je vrijednost izmedu dvije
prethodno navedene. Postotak progrediranih prema nasim podatcima krece se oko 14 % za prvu
te 58 % za drugu liniju. Ukupno prezivljenje za enzalutamid iznosi 18 mjeseci u AFFIRM
odnosno 32 mjeseca u PREVAIL studiji (63, 64). U ovom istrazivanju ukupno prezivljenje
dosta je nize nego ocekivano na temelju radova te iznosi 11 mjeseci za prvu liniju lijeenja uz
95 % raspon pouzdanosti od 5 do 17 mjeseci. Postotak progrediranih na prvoj liniji
enzalutamidom bio je 14 %, dok je kod osoba lije¢enih tim lijekom kao drugom linijom iznosio
45 %. Navedeni podatci ukupnog prezivljenja nisu pouzdani zbog procjene datuma smrti i male
promatrane populacije. Nedavno objavljena studija Tagawa-e i Ramaswamy-ja i suradnika

otkriva kako je prezivljenje dulje na enzalutamidu (70).
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Ovo istrazivanje prikazalo je da nema znacajne razlike u izboru abiraterona u odnosu na
enzalutamid za prvu liniju lijeCenja metastatskog kastracijski rezistentnog karcinoma prostate,
obaraju¢i iznesenu hipotezu. ProSirenjem studije na ve¢i broj ispitanika marginalne statisticke
vrijednosti mogle bi postati znacajne u korist enzalutamida. Vise razli¢itth mehanizama
djelovanja, jako male razlike izmedu razina znacajnosti u studiji te viSe istrazivanja u kojima
omjer rizika favorizira enzalutamid trebali bi ga ¢initi lijekom izbora. Radi sigurne potvrde

efikasnosti nad abirateronom potrebna su daljnja istrazivanja na ovom polju.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja te dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

a) Vrijeme do progresije bolesti ne razlikuje se izmedu abiraterona i enzalutamida u
prvoj liniji lijeCenja;

b) Ukupno prezivljenje ne razlikuje se izmedu abiraterona, enzalutamida i docetaksela.
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SAZETAK

8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Utvrditi postoji li razlika u vremenu do progresije metastatskog
kastracijski rezistentnog karcinoma prostate izmedu bolesnika lije¢enih abirateronom u odnosu

na enzalutamid.
USTROJ STUDIJE: Istrazivanje je ustrojeno kao povijesna prospektivna studija.

ISPITANICI I METODE: Istrazivanje je provedeno na pacijentima lijeenim na Zavodu za
onkologiju KBC-a Osijek od ozujka 2015. do svibnja 2021. godine uvidom u medicinsku
dokumentaciju bolesnika s dijagnozom metastatskog kastracijski rezistentnog karcinoma

prostate koji su u terapiji primali lijek abirateron ili enzalutamid.

REZULTATI: Od 83 pacijenta obuhvacena istrazivanjem njih 29 je kao prvu liniju primalo
docetaksel, 28 enzalutamid, a 26 abirateron. Medijan dobi ispitanika je 75 godina, a nadir PSA
vrijednosti 44 ng/mL. Gleason score < 7 su imala 44 bolesnika, a > 8 je imalo 35 bolesnika.
Metastaze u kost je imalo 73 bolesnika, dok je visceralne imalo njih 55. Operirano je 60
pacijenata, od toga je 43 orhidektomirano, 20 prostatektomirano. Kurativno je zrateno 42
pacijenata uz medijan doze 66 Gy. Kaplan-Meierovom analizom prezivljenja vrijeme do
progresije bolesti nije se znacajno razlikovalo izmedu abiraterona i enzalutamida u prvoj liniji
lije¢enja (P = 0,77). Vrijeme do progresije bolesti za drugu liniju terapije ne razlikuje se
znacajno (P = 0,06). Medijan vremena ukupnog prezivljenja pacijenata je 15 mjeseci. Ukupno
preZivljenje izmedu skupina temeljenih na prvoj liniji lije€enja ne razlikuje se znacajno (P =

0,06).

ZAKLJUCAK: Vrijeme do progresije bolesti izmedu abiraterona i enzalutamida ne razlikuje se
znacajno u prvoj niti u drugoj liniji lijecenja. Izbor lijeka prve linije nema utjecaj na ukupno

prezivljenje pacijenata.

KLJUCNE RIJECI: rak prostate; abirateron; MDV3100; vrijeme do progresije bolesti.
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9. SUMMARY

Progression-free survival difference in patients with metastatic castrate-resistant prostate

cancer treated with abiraterone and enzalutamide

OBJECTIVE: The goal of this study was to determine if there is a significant difference in the
progression free survival time between patients with castrate- resistant metastatic prostate

cancer treated with abiraterone against those on enzalutamide.
STUDY DESIGN: This study is a historical prospective study.

PARTICIPANTS AND METHODS: This study was conducted on patients treated at the
Institute of Oncology of Clinical Hospital Center Osijek from january 2015 until may 2021.
Inclusion criteria were the confirmed diagnosis of metastatic castrate resistant prostate cancer

and treatment with either medication.

RESULTS: The study included 83 patients of which 29 had docetaxel as the first line treatment,
28 had enzalutamide and 26 abiraterone. Patients median age was 75 years and the PSA at the
time of diagnosis was on average 44 ng/mL. Gleason score < 7 was present in 44 and a score >
8 in 35 of patients. Bone metastasis were present in 73 patients, visceral metastasis in 55. There
were 60 patients that had undergone surgery, of which 43 had an orchidectomy and 20 a
prostatectomy. Curative radiation therapy was conducted in 45 patients, with the median dose
being 66 Gy. Kaplan- Meier survival analysis showed no significant difference in progression-
free survival between enzalutamide and abiraterone as first (P = 0.06) or second line treatment
(P =0.77). Median time for overall survival was 15 months (8 — 25) with no difference between
studied groups (P = 0.06).

CONCLUSION: There is no significant difference between progression-free survival time
between abiraterone and enzalutamide as a first line treatment for metastatic castrate resistant

prostate cancer. Overall survival time is not dependent on the drug of choice.

KEYWORDS: prostate cancer; abiraterone; MDV3100; progression-free survival.
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