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Sazetak rak prostate je iz puno razloga u samome
vrhu interesa svjetske onkologije, a osobito zbog Cinjenice da
se u novije vrileme opaZa ubrzan porast njegove pojavnosti
te stope smrtnosti. Porast broja novooboljelih objasnjava se
djelomice provodenjem programa ranog otkrivanja i produljenja
prosjecnog vijeka muskaraca, dok porast stopa smrtnosti
upucuje na djelovanje i nekih drugih ¢cimbenika. Danas je rak
prostate najvarijabilniji zlo¢udni tumor koji ima velik raspon
stupnjeva zloc¢udnosti, ¢esto nepredvidljivo i ¢udljivo ponasanje
te odgovor na lijecenje. Danas je u svijetu rak prostate cetvrti
zloéudni tumor po ucestalosti u muskaraca, iza raka pluca,
Zeluca i debeloga crijeva, dok se u razvijenim zemljama nalazi
na drugome mjestu. U SAD-u i Kanadi, ako ne racunamo rak
koZe, vodece je sijelo raka. Najvazniji rizicni ¢cimbenici za pojavu
raka prostate jesu dob, rasa i obiteljska predispozicija, dok puno
manji utjecaj imaju drugi ¢imbenici, primjerice profesionalna
ekspozicija, alkohol, pusenje, vazektomija, zracenje, spolno
ponasanje i prehrana. Upravo zbog joS uvijek sa sigurnoscu
neutvrdenih ¢imbenika rizika, moguénosti primarne prevencije
vrlo su male. UnatoC kontroverznim stavovima glede ucinka
sekundarne prevencije, Cini se kako rano otkrivanje raka ima
svoje opravdanje i to ponajprije u muskaraca s obiteljskom
anamnezom i kronicnom upalom prostate. U novije vrijeme
postignut je napredak u dijagnostici i terapiji svih stadija
bolesti. Ovo se posebno odnosi na veée mogucnosti
radikalne radioterapije uvodenjem novih tehnika radioterapije
(konformalna i IMRT), laparoskopske prostatektomije te novijih
citostatika i hormonskih lijekova.

Kljucne rijecCi: rak prostate, éimbenici rizika, dijagnostika,
terapija, prevencija

Rak prostate je iz puno razloga u samome vrhu inte-
resa svjetske onkologije; prvi je zasigurno Cinjenica da se
posljednjih godina opaZa ubrzan porast pojavnosti i stope
smrtnosti od ove vrste raka. Porast broja novooboljelih
objasnjava se djelomice provodenjem programa ranog
otkrivanja i produljenja prosje¢nog vijeka muskaraca, dok
porast stope smrtnosti upuéuje na djelovanje i nekih drugih
c¢imbenika.

Summar 'Y Prostatic cancer is for many reasons a current
topic in the field of oncology, especially because of its rapidly
increasing incidence and mortality rates. A higher incidence
could be partly attributed to early detection and longer life
expectancy, while mortality rate is additionally affected by
some other factors. Today, prostatic cancer is the most variable
malignant disease with a huge range of malignancy stages and
characterised by frequent episodes of unpredictable and moody
behaviour and response to treatment. Prostatic cancer is today
the fourth most frequent malignant tumour in males worldwide,
coming after lung, stomach and colon cancer, and the second
most frequent in developed countries. In the USA and Canada, it
is the second most common cancer after skin cancer. The most
important risk factors for prostatic cancer are age, race and
family predisposition, while the impact of other factors, such as
occupational exposure, alcohol, smoking, vasectomy, radiation,
sexual behaviour and diet is much lower. As these risk factors
have not been determined with certainty, the possibility of early
prevention is rather poor. In spite of controversial opinions on
the secondary prevention effects, it seems that early detection
of prostatic cancer in men with a family history and chronic
prostatitis is justified. Recently, progress has been made in
diagnostics and treatment of all stages of the disease, primarily
due to advancement in radical radiotherapy and use of the
state-of-the-art technologies (conformal and IMRT), laparoscopic
prostatectomy, and new cytostatics and hormones.

Key WOrdS: prostatic cancer, risk factors, diagnostics,
therapy, prevention

Incidencija i mortalitet

U razvijenim zemljama svijeta koje imaju sve stariju popu-
laciju, rak prostate jedno je od najceScih sijela raka u
muskaraca. Uvodenje programa za rano otkrivanje, ali i
prepoznavanje drugih vaznih rizicnih ¢imbenika djelomi¢no
moZze posluZziti u objasnjenju ubrzanog porasta incidencije
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posljednjih godina. U Hrvatskoj je rak prostate na treGemu
mjestu po pojavnosti i mortalitetu, iza raka bronha, traheje
i pluéa te kolorektalnoga karcinoma (slika 1) (1). Prema
podacima Registra za rak Hrvatskoga zavoda za javno
zdravstvo, 2002. godine zabiljezeno je 1.218 oboljelih i
488 umrlih od ove vrste raka. Od 1968. do 2002. godine
broj novih bolesnika i broj umrlih muskaraca od raka pro-
state su u porastu (slika 2) (1). Stope incidencije rastu s
dobi, a posebice nakon 60. do 70. godine Zivota. Tako je
rak prostate u muskaraca starijin od 80 godina najcesce
sijelo raka. Posljednjih desetlje¢a pojavnost raka prostate
u stalnom je porastu u mnogo zemalja u svijetu, a osobito
u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) (slika 3) (2). U
zemljama u razvoju koje imaju niZu pojavnost raka pro-
state takoder se posljednjih godina opaZa njezin porast.
Danas se smatra da ovaj dramati¢an trend porasta inci-
dencije nije toliko posljedica znacajnijih promjena razlicitin

skupina uzro€nih ¢imbenika, koliko je rezultat napret-
ka u ranom otkrivanju raka prostate i uvodenja probira
rizine populacije. Za smrtnost od raka prostate u svijetu
karakteristi¢na je znatna regionalna varijabilnost. Danas su
najvise stope smrtnosti u Svicarskoj, Svedskoj i Norveskoj.
Srednje visoke stope prisutne su u SAD-u, Velikoj Britaniji
i Njemackoj, dok su nizZe stope karakteristicne za podrucje
azijskih zemalja. Unato¢ izrazenim zemljopisnim varijaci-
jama, trend poveéanja smrtnosti od raka prostate prisutan
je u cijelomu svijetu (3).

Rizicni &Gmbenici

Vezano uz zivotne navike i stilove Zivota, u nasoj zemlji
osim dobi, rase i obiteljske anamneze, alkohol je jedan
od najvaznijih rizicnih ¢imbenika koji pridonose porastu
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incidencije raka prostate. U ostale rizicne ¢imbenike za
nastanak raka prostate spadaju hormonski status, profesio-
nalna izlozenost, pusenje, tjelesna aktivnost, ostale boles-
ti, primjerice prostatitis, spolno ponasanje, kontracepcij-
ska vazektomija te, danas najistrazivaniji rizicni ¢imbenik,
prehrana. Pretpostavlja se kako prehrana s mnogo povrca
djeluje protektivno, dok redovit veliki unos masti povecava
rizik za 1,6 do 1,9 % (4). Pojava genskoga profiliranja raka
prostate te, danas sve naprednije, otkrivanje gena i pro-
teina Kkoji sudjeluju u inicijaciji i daljnjoj progresiji bolesti — u
buduénosti ¢e dati dodatne informacije u razjasSnjavanju
bitnih genetickih Cimbenika rizika.

Rano otkrivange i sprieavanje
raka prostate

Rak prostate po ponaSanju predstavlja najvarijabilniji
zlo€udni tumor koji se javlja u tri razliCita klinicka entiteta:
simptomatski, okultni i latentni oblik. Posljednji oblik
najcesce se otkriva kod zahvata pri lijecenju benignih prom-
jena i asimptomatskih bolesnika. Temeljem ucestalosti
okultnoga klinickog entiteta — obdukcijskog raka prostate
pretpostavlja se da su Cimbenici inicijacije karcinogeneze
istovjetni, a prisutna je samo razli¢itost u stopama pojave
ili progresije bolesti. Tako su obdukcijske studije poka-
zale kako je pojava patohistoloSkog nalaza raka prostate

80 100

u muskaraca starijih od 50 godina konzistentna u ve€ini
populacija svijeta i iznosi 30-50%, dok se kod muskaraca
starijih od 75 godina poveéava i iznosi 50-70% (4). Poja-
vnost klini¢ki znacajnog raka prostate je samo za 1% vecéa
u odnosu na nalaz ocekivan na osnovi obdukcije. lako
biologija i prirodni tijek bolesti joS uvijek nisu potpuno
jasni, ¢ini se kako postoji povezanost izmedu volumena
primarnoga tumora, lokalnog prosSirenja, progresije bolesti
i prezivljavanja.

U posljednjih nekoliko desetljeéa mortalitet od raka pros-
tate u svijetu i u nas je u opadanju. Istrazivaci se ne slazu
potpuno o razlozima poboljSanja situacije, koliko ovome pri-
donosi primarna prevencija, koliko rano otkrivanje bolesti
(uz digitorektalni pregled, uvodenje PSA testa), a koliko
uspjesnije metode lijeCenja (4). Primarna prevencija raka
prostate obuhvaca tri razine djelovanja: fiziCku aktivnost,
prehranu i odredene lijekove. Dokazano je kako redovita
tjelesna aktivnost, smanjen unos masti, pojedine tvari iz
rajcice i soje te vitamini D, E i selen imaju povoljan pre-
vencijski ucinak. U grupu lijekova, iskoristivih u kemopre-
venciji, spadaju finasterid (Mostrafin®, PLIVA), retinoidi i
statini. Tako finasterid smanjuje incidenciju raka prostate
za 24,8%.

Dosadasnja istrazivanja ne daju dovoljno dokaza da bi
se do sada poznatim metodama probira mogli postici
znacajni rezultati u smanjivanju smrtnosti od raka prostate
jer veéina primjenjivanih testova i dalje imaju nedovoljnu
senzitivnost i specificnost.
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Tako se danas kao metoda probira za rano otkrivanje raka
prostate, osim digitorektalnoga pregleda i transrektalnog
ultrazvuka, koristi utvrdivanje razine prostata-specificnog
antigena (PSA). Ovo je protein koji je specifican za tumor-
sko, ali i normalno tkivo prostate, tako da mnoge benigne
bolesti poput hiperplazije mogu izazvati promjene u njego-
voj koncentraciji. Ipak, istrazivanja su pokazala kako je u
bolesnika koji boluju od raka prostate koncentracija PSA
u serumu znatno veca nego u onih koji boluju od benigne
hiperplazije prostate. Osim ukupnog PSA, danas je moguce
odrediti i vrijednost slobodnog PSA (fPSA), odnosno omjer
slobodnoga prema ukupnom PSA. No kao standardna
metoda danas i dalje ostaje odredivanje razine PSA.

U Prijedlogu nacionalnog programa prevencije i ranog
otkrivanja raka koji su pripremili Ministarstvo zdravstva RH
i HOD-HLZ (Hrvatsko onkolosko drustvo — Hrvatskoga lijecni-
Ckog zbora), preporucuje se provodenje ranog otkrivanja u
osoba s povec¢anim rizikom i u osoba starijih od 50 godina
koje same zatraze pregled (5). Zbog Cinjenice da je pozi-
tivna obiteljska anamneza jedan od najznacajnijih riziénih
¢imbenika, rano otkrivanje treba provoditi sistematski u
muskaraca u dobi 40 godina i starijih u slucaju da je u
njihovih krvnih srodnika (otac, djed, braca) od raka prostate
bolovala ili boluje barem jedna osoba. Takoder, program
probira trebao bi se provoditi sistematski i na podrucju cijele
drzave u muskaraca u dobi od 50 godina i starijih sa simpto-
mima prostatizma te u muskaraca u dobi od 50 godina
i starijin bez simptoma, a koji zatraze pregled za rano
otkrivanje raka prostate. Probir ukljuCuje odredivanje PSA,
fPSA i digitorektalni pregled, a kod urednih vrijednosti testa,
pregled za probir ponavljao bi se jednom godisnje (5).

Suvremeni postupci u lijecenju
raka prostate

U lije¢enju raka prostate primjenjuju se kirurgija, zracenje,
hormonska i citostatska terapija. Vrlo ¢esto se zdruZeno
primjenuju navedeni terapijski postupci.

Kirurgija

Konzervativni ili promatraj — ¢ekaj nacin lijecenja lokalizi-
ranoga karcinoma prostate je oblik lijeCenja koji se prim-
jenjivao kod muskaraca s ocekivanim trajanjem Zivota
kra¢im od 10 godina. Noviji podaci o lijecenju ove sku-
pine bolesnika podupiru definitivnu terapiju koja ukljucuje
radikalnu prostatektomiju ili radioterapiju (6). Radikalna
prostatektomija jest metoda izbora kod musSkaraca u kojih
je vjerojatno izljeGenje i koji ¢e dugo Zivjeti. Danas su u
primjeni dva kirurSka pristupa kod radikalne prostate-
ktomije: retropubicni i perinealni. S modifikacijom kirurSke
tehnike koja je omogucila beskrvno polje, bolji anatomski
pristup i Cuvanje neurovaskularnog snopa, retropubicna
radikalna prostatektomija postaje metodom izbora u
kirurSkom lijecenju raka prostate (7). Danas je radikalna
prostatektomija alternativni postupak lijecenja u odnosu
na radioterapiju u bolesnika s lokaliziranim rakom prostate
s petogodisnjim i desetogodisnjim preZivljenjem od 96%,

odnosno 93%. Medutim valja naglasiti kako je ovaj oblik
lijeGenja povezan s odredenom razinom komplikacija, kao
Sto su zakasnjelo krvarenje, urinska inkontinencija i impo-
tencija. Drugi pristup je perinealni koji je udruZzen s manjim
morbiditetom te posljedicno kraom hospitalizacijom, ali
i predhodnom limfadenektomijom. U slucaju pozitivhog
nalaza ne pristupa se radikalnoj prostatektomiji. Danas je
ovaj pristup rezerviran za bolesnike s malim, nepalpabil-
nim tumorom prostate koji se otkriva s porastom PSA (7).
U novije vrijeme sve ¢eSce se primjenjuje laparoskopska
prostatektomija.

Radioterapija

U bolesnika s rakom prostate, radioterapija, tj. upotreba
ionizirajuceg zracenja u lijecenju, rabi se kao primarni oblik
lijecenja, kao dodatni oblik lije¢enja nakon prostatektomije
te kao palijativni oblik lijecenja.

Zracenje raka prostate najceSée se provodi fotonskim
snopovima, a izvor zracenja udaljen je od tkiva (teleradio-
terapija, external-beam radiotherapy) ili u neposrednomu
kontaktu s tumorom (brahiterapija, brachitherapy) (8).
Prevladavajuci oblik lijecenja danas je teleradioterapija,
dok vecina autora smatra da brahiterapiju joS uvijek valja
ograniCiti na klinicka istrazivanja. Cilj radioterapije jest
aplicirati Zeljenu dozu zraCenja na ciljni volumen, a da
se pritome maksimalno postedi okolno zdravo tkivo. Ovo
se postize razmjeStanjem fotonskih snopova u prostoru i
njihovim krizanjem, tako da se ciljni volumen moze ozraciti
i s desetak polja. Danas se, osim konvencionalne radiote-
rapije, sve viSe primjenjuje trodimenzijska konformalna
radioterapija. Ovaj oblik radioterapije kod raka prostate
provodi se upotrebom cetiri do sedam fotonskih snopova
velikih energija koji zatvaraju razlicite kutove i mogu biti u
razlicitim ravninama u svim trima prostornim dimenzijama.
Fotonski snopovi oblikovani su da budu tocno prilagodeni
projekciji trodimenzionalnoga ciljnog volumena na ulaznu
ravninu snopa, a njihov raspored odreduje se na osnovi
racunalno rekonstruiranoga ciljnog volumena na snhim-
kama dobivenim kompjutoriziranom tomografijom (CT).
Na ovaj nacin trodimenzijska konformalna radioterapija
omogucuje primjenu iste doze zracenja kao i konvencional-
na radioterapija, uz vecu postedu okolnoga zdravog tkiva te
mogucnost poviSenja doze zraenja uz jednaku ucestalost
ranih i kasnih nuspojava kao pri teleradioterapiji.

Radikalna radioterapija

Radikalna radioterapija primjenjuje se u bolesnika
s lokoregionalno ogranicenom boleS€u te uz radikalnu
prostatektomiju predstavlja jedan od oblika kurativhoga
lijeCenja bolesnika s rakom prostate. Posljednjih desetljeca
zabiljezen je znacCajan porast broja bolesnika lijecenih
radikalnom radioterapijom, posebice u dobne skupine
starije od 70 godina. Za postavljanje indikacije za radikal-
nu radioterapiju neophodno je sagledavanje bolesnikova
opcéeg stanja i osobitosti zlocudne bolesti. Prema Zagarsu
i suradnicima, ucinak radioterapije ovisan je o tri neovisna
prognosticka Cimbenika: prijeterapijskim vrijednostima
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prostata specificnog antigena, stadiju bolesti i Gleason
scoreu. Gleason score je kvantitativni sustav histoloSke gra-
dacije tumora temeljen na primarnoj i sekundarnoj kompo-
nenti tumora (8). Tako Gleasonov score <4 oznacava slabo
diferenciran tumor, 5-7 srednje diferenciran tumor, a 8-10
visoko diferenciran tumor. On je jedan od najznacajnijih
prognostickih Cimbenika prezZivljenja, lokalne kontrole
bolesti i pojavljivanja udaljenih metastaza.

Radikalna radioterapija jest alternativni postupak lijecenja
u odnosu na prostatektomiju u bolesnika s TAINOMO i
T2NOMO, a postupak je izbora u bolesnika s T3NOMO sta-
dijem bolesti. Danas se kod konvencionalne radioterapije
najcesce rabi tehnika Cetiri fotonska snopa energije vise od
10 MeYV, koji su ukrizeni pod pravim kutovima (box tehnika)
(slike 4-6). Obicno se aplicira 66-70 Gy na T1/T2i 70-72 Gy

Slika 4. Zapis dijaskopije pri simulaciji prednjeg Slika 5.

polja na prostatu

na T3 tumor prostate. Primjenom konformalne radiotera-
pije smanjuju se nuspojave, a povetava ucinkovitost radi
moguénosti apliciranja veéih doza. Tako Pollack i surad-
nici navode statistiCki bolju kontrolu bolesti u bolesnika s
vrijednoSéu PSA <10 ng/ml, koji su primili 78 Gy konformal-
nom tehnikom zracenja, u usporedbi s bolesnicima koji su
konvencionalnom tehnikom primili 70 Gy (9). Suvremeno
konformalno zracenje dozama 72 Gy ili ve¢im, jednako je
ucinkovito kao radikalna prostatektomija u lije¢enju bole-
snika s lokaliziranim rakom prostate.

U nekih radikalno prostatektomiranih bolesnika potrebno
je dodatno zracenje kako bi se Sto potpunije unistio tumor.
Danas se primjenjuju dvije vrste postoperacijske radiotera-
pije: adjuvantna i salvage radioterapija.

Zapis dijaskopije pri simulaciji
postranitnog polja na prostatu

Slika 6. Prikaz raspodjele
izodoznih
krivilja pri
zracenju prostate
s ukriZenim
snopovima 1z 15
MV linearnog
akceleratora
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Adjuvantna radioterapija provodi se unutar 3 mjeseca
nakon prostatektomije u bolesnika u kojih postoji veca
vjerojatnost rezidualne bolesti. U ovih bolesnika nemamo
klinickih ili biokemijskih dokaza za postojanje rezidualne
bolesti, ali relevantni prognosticki pokazatelji upuéuju na
velik rizik relapsa. Adjuvantna radioterapija indicirana je
u onih bolesnika s tumorski pozitivnim kirurskim rubom,
prodorom tumora kroz kapsulu prostate, a u kojih je dobro
opée zdravstveno stanje i Gleason score manji od 8.
Najcesce se rabi box dozom od 60-64 Gy (10).

Salvage radioterapija provodi se u bolesnika s rezidualnim
ili lokalno recidiviraju¢im rakom prostate 3 ili viSe mjeseci
nakon prostatektomije. Indicirana je u prostatektomiranih
bolesnika u kojih je biopsijom potvrdena lokalna rezidualna
ili recidivirajuca bolest ili su vrijednosti PSA vece od 0,3-0,5
ng/ml, a manje od 3 ng/ml; ukoliko je Gleason score manji
od 8 i bez infiltracije sjemenskih mjehuri¢a ili zahva¢enosti
limfnih évorova pri kirurskom lijeGenju te ako nema dokaza
za diseminaciju bolesti. Kao i kod adjuvantne radioterapije
primjenjuje se box tehnika i doza od 64 do 68 Gy (10).

Palijativna radioterapija je oblik lijeCenja kojim privre-
meno suzbijamo bolesnikove tegobe, a ne lijec¢imo uzrok.
Indicirana je kod lokalno uznapredovaloga raka prostate
ili udaljenih metastaza. NajceSéa indikacija za palijativnu
iradijaciju jesu bolne metastaze u kostima.

Sistemska terapija

Hormonska terapija

Cetrdesetih godina prosloga stolieéa hormonska terapija
postaje osnovni modalitet u lijeCenju inoperabilnog raka
prostate. Tada Huggins i Hodges dokazuju da nakon
obostrane orhidektomije ili davanja estrogena dolazi do
smanjenja tumorske mase te ovim otkriéem potvrduju
hipotezu o androgenoj ovisnosti raka prostate (11). Ubrzo
je uoceno da se ablacijom androgena postize samo privre-
mena kontrola bolesti te da s vremenom dolazi do pro-
gresije bolesti zbog proliferacije klonova tumorskih stanica
otpornih na njihov ucinak.

Danas se hormonska terapija primjenjuje u lokalno uzna-
predovalom (T3a/b ili TANO ili NAMO) i diseminiranom sta-
diju (TxNxM1) bolesti. Kod lokalno uznapredovale bolesti
osnovna je terapija u bolesnika sa zahvaéenim limfnim
¢vorovima i kod T4 stadija tumora prostate, dok se u
bolesnika s T3 stadijem bolesti primjenjuje kao osnov-
na terapija ili dodatak radioterapijskomu ili kirurSkom
lijeCenju. Takoder, nasuprot stavovima o hormonskoj tera-
piji u proSlosti, danas se nakon postavljanja indikacije
i utvrdivanja stadija bolesti odmah pristupa aktivhomu
lijeCenju bolesnika prije pojave simptoma (12).

Sve do osamdesetih godina proSloga stolje¢a obostrana
orhidektomija ili terapija estrogenima bili su osnovni tera-
pijski modaliteti u lijeCenju uznapredovaloga raka pros-
tate s postizanjem zadovoljavajuceg odgovora u 70-80%
bolesnika. Pojavom LH-RH agonista dolazi do istiskivanja
obostrane orhidektomije te osobito estrogena zbog nji-
hove toksi¢nosti. Pojava antiandrogena flutamida (Pros-
tandril®, PLIVA), bikalutamida, nilutamida te njihova prim-

jena u kombinaciji s LH-RH agonistima kojom se u pravilu
postize potpuna androgena blokada, postala je prvi izbor
hormonske terapije raka prostate (13). U proSlosti je
obostranoj orhidektomiji davana prednost u odnosu na
medikamentoznu terapiju (estrogeni) zbog manjega broja
nuspojava, osobito kod bolesnika s kardiovaskularnom
boleséu. Najvazniji nedostatak ovog oblika lijecenja jest
ireverzibilnost te se tako danas radi uspjeSne medikamen-
tozne terapije LH-RH agonistima obostrana orhidektomija
sve manje primjenjuje. Danas se bilateralna orhidektomija
izvodi u bolesnika s prijeteCom kompresijom kraljeznicke
mozdine, kod uremije zbog obostrane opstrukcije uretera
ili kod nemoguénosti primanja medikamentoznog oblika
lijeCenja (12).

Osnovni mehanizam djelovanja estrogena svodi se na
negativnhu povratnu spregu, tj. blokiranje izlu€ivanja LH-
-RH u hipotalamusu s posljedi¢nom inhibicijom izluCivanja
luteinizirajuéeg hormona (LH). RazliCite studije pokazale su
da, u usporedbi s bilateralnom orhidektomijom, ne postoji
znacajnija razlika u vremenu pojave progresije bolesti, ali je
u skupini bolesnika lijecenih estrogenom znatno veci udio
onih s kardiovaskularnim komplikacijama (12). Danas je
dietilstilbestrol (DES) najéesce primjenjivan i najbolje ispitan
estrogen koji se primjenjuje u lijeCenju raka prostate. Ovo je
sinteticki nesteroidan pripravak s estrogenom aktivnoScu.
Tijekom godina u pojedinim studijama usporedivane su
razlicite doze s ciljem odredivanja doze koja bi pokazivala
dostatnu supresiju testosterona, a ne bi izazivala opasne
kardiovaskularne nuspojave. Pokazalo se kako je doza od
3mg DES-a na dan najprimjerenija (14). Dietilstilbestrol
difosfat koji takoder spada u skupinu estrogena jest lijek
koji se moze primjenjivati intravenski i peroralno, a u nekim
zemljama standardan je oblik estrogene terapije.

LH-RH agonisti jesu sinteticki spojevi Cija je biokemijska
struktura slicna hormonima koji oslobadaju LH-RH, a njihov
je ucinak oko stotinu puta jaci. U prvih tjedan dana prim-
jene poticu izludivanje gonadotropina i posljediéno testo-
sterona, nakon ¢ega dolazi do gotovo potpunoga prestanka
izluGivanja LH i testosterona; nastupa selektivna medika-
mentozna hipofizektomija. Danas najceSce primjenjivani
LH-RH analozi jesu goserelin, buserelin, leuproid i trip-
torelin. Dugotrajna adjuvantna hormonska terapija LH-RH
agonistima, nakon konvencionalne radioterapije, indicirana
je u svih bolesnika s nepovoljnim prognostickim pokaza-
teljima jer poboljSava dugogodisnje ukupno preZivljenje za
vise od 15%.

Nuspojave kod primjene ovih lijekova jesu pojacavanje
bolova u kostima, pogorSanje uroopstrukcije ili nastanak
spinalne lezije. Upravo zbog toga, LH-RH agonisti kom-
biniraju se s ciproteron acetatom ili flutamidom tjedan
dana prije i sliede¢ih mjesec dana uz LH-RH agoniste.

Antiandrogeni

Ova skupina lijekova djeluje tako da inhibira vezanje andro-
gena na receptor i/ili inhibicijom translokacije aktiviranoga
kompleksa androgen/receptora u jezgru. Zbog kratkoga
terapijskog odgovora, daje se jedino u kombinaciji s drugim
modalitetima lijeCenja (LH-RH agonisti, orhidektomija), a
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jos se primjenjuje i kao druga linija u bolesnika koji su
postali rezistentni na primarnu terapiju.

Nesteroidni antiandrogeni

U ovu skupinu spadaju flutamid (Prostandril®, PLIVA),
nilutamid i bikalutamid. Ovi lijekovi pokazali su svoju
ucinkovitost u potpunoj androgenoj blokadi i spriecavanju
pogorSanja bolesti koje nastaje na pocetku lijecenja LH-
-RH agonistima kao posljedica prolaznog povecanja razine
testosterona. NajcesSce popratne pojave jesu ginekomastija
i probavne smetnje.

Potpuna androgena blokada (PAB)

Osnovna hipoteza ovog pristupa temelji se na ideji da
su u pocetku sve stanice raka prostate osjetljive na ma-
njak androgena u razliCitom stupnju. Nakon hormonske
monoterapije dolazi do nestanka androgena koji nastaju u
testisu s posljedicnim odumiranjem stanica koje su visoko
ili srednje ovisne o hormonima. Medutim, u prostati dolazi
do pretvorbe androgena nadbubrezne Zljezde u dovoljnu
koli¢inu aktivne komponente koja stimulira tumorske sta-
nice s niskim stupnjem androgene aktivnosti. Upravo se
ove stanice mutacijom pretvaraju u androgen neovisne
stanice. Zato se i koristi kombinirana terapija, primjerice
bilateralna orhidektomija i antiandrogen (flutamid, niluta-
mid, bikalutamid) ili LH-RH agonisti i antiandrogen. Nakon
nastanka ove hipoteze dolazi do objavljivanja cijeloga niza
studija i metaanaliza koje usporeduju monoterapijski i kom-
binirani terapijski pristup. Tako je u studiji koju je provodio
EORCT (European Organization for Research in Cancer
Therapy) na 297 bolesnika usporedivan ucinak obostrane
orhidektomije s kombinacijom goserelina i flutamida. Doka-
zana je statisticki znacajna razlika u vremenu do progresije
bolesti i u prezivljenju (34,4 mjeseca prema 27,1 mjeseci)
u korist terapijske kombinacije goserelina i flutamida (15).

Benett i suradnici metaanalizom brojnih studija poka-
zuju za 10% bolje prezZivljenje u bolesnika koji su lijeceni
zdruzenom primjenom goserelina i flutamida (16). Takoder
je metaanaliza koja je obuhvatila 27 randomiziranih studija
s 8.275 bolesnika pokazala statistiCki znacajno bolje 5-
-godiSnje prezivljenje nakon primjene potpune androgene
blokade (17).

Kemoterapija

Sedamdesetih godina zapocinju prva sustavna ispitivanja
ucinka monokemoterapije u bolesnika s metastaskim
oblikom raka prostate. Najucinkovitiji su se pokazali 5-
-fluorouracil, metotreksat i ciklofosfamid. Nakon toga pri-
mjenjuju se brojni protokoli, primjerice estramustin + vin-
blastin, estramustin + paklitaksel, doksorubicin + mitomi-
cin C + 5-fluorouracil bez znacajnijega objektivnog odgo-
vora. Prvi zadovoljavajuéi rezultati pojavljuju se primjenom
alternirajucih tjednih shema kao Sto su doksorubicin +
ketokonazol i estramustin + vinblastin.

Uvodenjem docetaksela dolazi do djelomicnoga napre-
tka u lijeCenju bolesnika s hormonski refrakternim meta-
staskim karcinomom prostate. Jedna od studija koja je
pokazala ucinak docetaksela u poboljSanju prezivljenja
jest SWOG 9916 (Southwest Oncology Group) (18). U
istoj je usporedivan ucinak docetaksela i estramustina
prema kombinaciji mitoksantrona i prednizona. Unato¢
produzenju prezivljenja od 18 prema 15 mjeseci, ovaj
kemoterapijski agens nije jos standardni oblik lijecenja te
joS ostaje precizno utvrditi doprinos estramustina ovom
protokolu. Pokazalo se da kombinacija mitoksantrona i
prednizona ima dobar ucinak u lijeCenju bolesnika s izra-
zito bolnim koStanim metastazama; medutim njezin dopri-
nos kao druge linije lijeCenja nakon docetaksela takoder
nije ustanovljen (19).
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