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POVZETEK

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

vplivajo na njihovo zmogljivost in kakovost zivljenja.
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ABSTRACT

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

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




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

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

vezalci radioligandov in zaviralci PARP.

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

stanjem splosne zmogljivosti in slabsim prehranskim statusom, polimorbidnostjo




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

nam pomaga pri izbiri ustrezne in bolniku prilagojene obravnave.

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

oziroma stopen,j.

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

sam potek zdravljenja kot seveda tudi kakovost zivljenja.

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

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




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

izobrazevanje bolnikov o dobrobiti in nezelenih uc¢inkih ADT.

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

med onkologi in kardiologi.

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

zgodnyji fazi.
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