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Dosadasnja iskustva s konvencionalnom radioterapijom u bolesnika s rakom prostate nisu se pokazala

zadovoljavajucim u usporedbi s ostalim modalitetima lijecenja. Jedan od ucinkovitih nacina unapredenja

ucinkovitosti lije¢enja je kombinacija zracenja i hormonske terapije. Tijekom zadnje Cetiri godine objavljeno je

osam velikih prospektivnih randomiziranih studija koje su pokazale nedvojbenu korist od dodavanja hormonske

terapije zra¢enju dozama 70 Gy ili manje. Najvedi uc¢inak je pokazan dodavanjem dugotrajne hormonske terapije

u bolesnika s nepovoljnim prognostickim pokazateljima. Ucinak je posebice bio naglasen ako su bolesnici primali

hormonsku terapiju i tijekom zracenja. Zabiljezeno je ne samo poboljsanje kontrole bolesti, nego i smanjenje

mortaliteta od raka prostate i pobolj$anje ukupnog prezivljenja. Ovakvi nalazi ucinili su hormonsku terapiju

sastavnim dijelom primarnog lije¢enja raka prostate

terapija se rabi u bolesnika s rakom prostate s ciljem izlje-
cenja. Prva veca iskustva uporabe linearnog akceleratora u
radikalnom lijeCenju raka prostate objavljena su sezdesetih godina.

Konvencionalna radioterapija se temelji na pripremi i planu izra-
denom na konvencionalnom simulatoru i uporabom kompjutor-
skog dvodimenzionalnog sustava planiranja. Konvencionalni si-
mulator je rendgenski dijaskopski uredaj koji svojim prostornim
rasporedom (polozaj stola, rendgenske cijevi, laserski oznacujuéi po-
lozaj) oponasa terapijski uredaj (linearni akcelerator ili kobaltni
uredaj). Na simulatoru se odreduje poloZaj, veli¢ina i oblik fotonskih
snopova kojima Ce se provoditi zracenje. Prostata se, najcesce, zraci
s Cetiri ukrizena perpendikularna fotonska snopa koji su u svom pre-
sjeku pravilni Cetverokuti. Broj impulsa (monitornih jedinica) i ener-
gija snopova za linearni akcelerator ili vrijeme ekspozicije za kobalt-
ni uredaj, te raspodjela doza u sredisnjoj ravnini zracenog volumena
odreduju se dvodimenzionalnim sustavom planiranja. Ovom se
tehnikom na prostatu moze dati doza zracenja od najvise 70 Gy u 35
dnevnih frakcija (konvencionalna doza zracenja).

Uc¢inak konvencionalne radioterapije ovisi o bolesnikovim prog-
nostickim pokazateljima: Gleasovom zbroju (procjena stupnja difer-
enciranosti karcinoma), prijeterapijskim vrijednostima PSA (antigen
specifi¢an za prostatu), te lokalnom stadiju odredenom digitorek-
talnim pregledom uz eventualnu pomoc¢ radioloske ili ultrazvucne
dijagnostike. Na osnovi ovih pokazatelja bolesnici se obi¢no dijele
u tri prognosticke skupine: povoljnu, umjereno povoljnu i nepo-
voljnu. Nazalost, nema jedinstvene definicije ovih skupina. Prema
D’Amicu i suradnicima, povoljna prognosticka skupina obuhvaca
bolesnike s T1-T2a, Gleasonovim zbrojem 6 ili manje i PSA 10 ng/ml
ili manjim. Bolesnici u umjereno povoljnoj prognostickoj skupini
imaju ili T2b ili Gleasonov zbroj 7 ili PSA veci od 10 ng/ml, no mak-
simalno 20 ng/ml. Bolesnici u nepovoljnoj prognostickoj skupini
imaju jedan od nepovoljnih ¢imbenika: ili T2¢-T4, ili Gleasonov zbroj
8-10, ili PSA vedi od 20 ng/ml.! Retrospektivna analiza u¢inka kon-
vencionalne radioterapije u 381 bolesnika je pokazala osmogodisn-

O d pedesetih godina proslog stoljeca konvencionalna radio-

je prezivljenje bez biokemijskih znakova bolesti u 78% bolesnika
povoljne, u 65% bolesnika umjereno povoljne, te u 40% bolesni-
ka prognosticki nepovoljne skupine.’

Postoje tek pojedina¢ne manje randomizirane usporedne studi-
je u¢inka konvencionalne radioterapije i prostatektomije. One su
pokazale prednost prostatektomije, no nepravilnosti u njihovom
dizajnu udinile su ove rezultate dvojbenima. Martinez i sur. su po-
kazali retrospektivnom analizom jednaku vrijednost konvencional-
ne radioterapije i prostatektomije u 382 bolesnika s rakom prostate
s povoljnim prognostickim pokazateljima.®> Medutim, retrospek-
tivna usporedna analiza u¢inka lije¢enja D’Amica i sur. u 1352 boles-
nika je pokazala prednost prostatektomije pred konvencionalnom
radioterapijom u povoljnoj i umjereno povoljnoj prognostickoj
skupini.? Prednost prostatektomije pred konvencionalnom radiote-
rapijom u biokemijskoj kontroli bolesti je pokazao Kupelian i sur.
retrospektivnom analizom u 1375 bolesnika. Zrac¢enje dozom ma-
njom od 72 Gy je bilo losije od kirurskog lije¢enja u svim prognos-
tickim skupinama.*

Konvencionalnu radikalnu radioterapiju u bolesnika s rakom
prostate vise se ne bi trebalo smatrati standardnim oblikom lije¢enja.
Ovo lijecenje je nuzno unaprijediti. To se postize uvodenjem tehnike
trodimenzionalne konformalne radioterapije koja omogucava apli-
kaciju doza zracenja visih od 70 Gy, primjenom brahiradioterapije
ili zdruzenom primjenom hormonskog lije¢enja i konvencionalnog
zracenja.

Opravdanje uporabe zdruzenog lijecenja

U bolesnika s rakom prostate hormonska terapija je prvi put bila
uspjesno primijenjena Cetrdesetih godina proslog stoljeca.’ Od onda
se pokazala kao vrlo u¢inkovit oblik palijativnog lije¢enja. Prva iskus-
tva uporabe hormonske terapije kao adjuvantnog oblika lijec¢enja
(dodatno lijecenje usmjereno eradikaciji mogucih mikroskopskih
metastaza, a provodi se nakon kurativnog lokalnog tretmana) pot-
jecu iz Sezdesetih godina kada je istrazivan dietilstilbestrol nakon
prostatektomije. Otkrice LH-RH agonista (agonista oslobadajuci
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hormona iz hipotalamusa za luteinizirajuci hormon hipofize) pred-
stavilo je znacajan poticaj za provodenje studija zdruzene primjene
hormonske terapije i konvencionalnog zracenja. Ove velike rando-
mizirane studije zapocete su osamdesetih i devedesetih godina, a
vedina ih je objavljena tijekom zadnje Cetiri godine (GRAFKON 1).

Vise je mogucih mehanizama koji opravdavaju zdruzenu prim-
jena hormonske terapije i zracenja. Primjena u¢inkovite hormonske
terapije unistava dio tumorskih stanica u prostati tako da preostala
masa tumora na koju je usmjereno zracenje postaje manja. Prim-
jena hormonske terapije prije zra¢enja smanjuje prostatu i time
poboljsava protok krvi kroz spomenuti organ, smanjujuci zone hi-
poksije u tumoru, $to je preduvjet uspjesnog ucinka zracenja. Izgleda
da zracenje i hormonska terapija pokazuju sinergizam ucinka do-
vodedi zajedno do aditivne apoptoze tumorskih stanica. Hormonska
terapija prije zracenja moze smanjiti prostatu i na taj nacin smanjiti
veli¢inu fotonskih snopova pri zracenju, sto rezultira vecom poste-
dom rektuma i mokraénog mjehura. Takoder, valja ocekivati da
izmedu zracenja, kao lokalnog, i hormonske terapije, kao sustav-
nog oblika lijecenja, postoji i prostorno razdvojena suradnja, pa hor-
monska terapija djeluje na udaljene mikrometastaze, a zra¢enje na
primarni tumor u prostati.

U bolesnika koji se primarno lijece zra¢enjem, hormonska ter-
apija se moze provoditi prije pocetka radioterapije (neoadjuvant-
na hormonska terapija) ili nakon zracenja (adjuvantna hormonska
terapija). U vedini istrazivanja hormonska terapija se provodila i
tijekom zracenja. Hormonska terapija moze biti kratkotrajna (dva
do Sest mjeseci) ili dugotrajna (dvije ili viSe godina).

U objavljenim randomiziranim studijama pokusalo se odgovo-
riti je li zdruzena primjena hormonske terapije i konvencionalne
radioterapije ucinkovita, kada je najbolje primijeniti hormonsko
lijecenje i koliko dugo.

Je li zdruzena primjena radioterapije i hormonske terapije
ucinkovita?

U istrazivanju u¢inka provodenja hormonske terapije prije pocet-
ka zracenja (neoadjuvantna hormonska terapija) najznacajnija je
randomizirana studija Onkoloske skupine za radijacijsko lijecenje
(RTOG) oznake 86-10. Bolesnici s rakom prostate, njih 456, s tumo-
rom u presjeku veéim od 25 cm?, s ili bez zahvacenih zdjeli¢nih
limfnih ¢vorova, bili su randomizirani na lijecenje samo zrac¢enjem
ili zrac¢enjem 1 hormonskom terapijom danom dva mjeseca prije i
tijekom zracenja. Hormonska terapija se sastojala od kombinacije
goserelina (LH-RH agonist) i flutamida (antiandrogen). Uz medijan
pracenja od 6,7 godina, pokazano je da neoadjuvantna hormonska
terapija statisticki znacajno poboljsava lokalnu kontrolu bolesti
(p=0,016), smanjuje pojavu udaljenih metastaza (p=0,04), poveca-
va prezivljenje bez klini¢kih znakova bolesti (p=0,004) te smanjuje
mortalitet od raka prostate (p=0,05). Razlike u ukupnom prezivl-
jenju izmedu zracenih bolesnika koji jesu i koji nisu bili primili neo-
adjuvantnu hormonsku terapiju nije bilo. Izuzetak su bili bolesnici
s Gleasonovim zbrojem 2-6 u kojih je pokazano da hormonska te-
rapija statisticki znacajno poboljsava ukupno prezivljenje (p=0,015)
pa je u bolesnika lijecenih hormonskom terapijom zabiljezeno za
18% vece osmogodisnje ukupno prezivljenje (GRAFIKON 2).°

Adjuvantna hormonska terapija je istrazivana u tri velike ran-
domizirane studije.

RTOG 85-31 je prva studija u kojoj je istrazivana zdruzena prim-
jena LH-RH agonista (goserelin) i konvencionalnog zracenja. Zadnja
objava rezultata ovog istrazivanja je bila u travnju 2005. godine.
Devet stotina sedamdeset sedam bolesnika s T3 rakom prostate ili
metastazama u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima bilo je randomizi-
rano na one koji su samo zraceni (dobivali su hormonsku terapiju
u slucaju relapsa) 1 one koji su primali terapiju goserelinom odmah
od kraja zracenja pa nadalje. U 139 bolesnika je prije zracenja bila
ucinjena prostatektomija. Uz medijan pracenja od 7,6 godina zabi-
ljezena je nedvojbena korist od adjuvantne hormonske terapije. U
bolesnika koji su odmah nakon zradenja poceli primati goserelin
zabiljezeno je manje lokalnog recidiva (p<0,0001), rjeda pojava

udaljenih metastaza (p<0,0001), manji mortalitet od raka prostate
(p=0,0052) te vece ukupno prezivljenje (p=0,002). U bolesnika li-
jec¢enih hormonskom terapijom zabiljezeno je za 10% vece ukupno
prezivljenje. Analiza rezultata s obzirom na Gleasonov zbroj pokaza-
la je da razlika u ukupnom prezivljenju postoji u bolesnika s Gleaso-
novim zbrojem 7 (p=0,026) i 8-10 (p=0,0046), no ne biljezi se u
bolesnika s Gleasonovim zbrojem 2-6 (p=0,24).”

Jednake rezultate je pokazala studija 22863 Europske organiza-
cije za istrazivanje i lije¢enje raka (EORTC). U toj je studiji 415 bo-
lesnika, neki s T1-2 rakom prostate i Gleasonovim zbrojem 8-10,
aneki s T3-4N0-1 rakom prostate, bilo randomizirano na one koji
su lije¢eni samo konvencionalnom radioterapijom i one koji su od
pocetka zracenja primali terapiju goserelinom, $to je nastavljeno do
ukupno tri godine. Tjedan dana prije prve terapije goserlinom i tije-
kom jos 4 tjedna bolesnici su primali ciproteron-acetat. U bolesnika
koji su primili hormonsku terapiju bilo je zabiljezeno znac¢ajno manje
lokalnih recidiva (p<0,0001), manje udaljenih metastaza (p<0,0001)
te za 49% manji ukupni mortalitet (p<0,0001). Razlika u petogo-
disnjem prezivljenju bez znakova bolesti je iznosila 34%, a u ukup-
nom prezivljenju 16% (GRAFIKON 3).8

Na tragu ovakvih rezultata su i iskustva s adjuvantnom primje-
nom bikalutamida. U okviru studije lije¢enja ranog karcinoma pro-
state bikalutamidom (EPC program), koja je ukljucila 8113 bolesni-
ka s T1-4N0-1MO rakom prostate, njih 1370 je lije¢eno zracenjem.
Oni su bili randomizirani na one tretirane samo radioterapijom, te
na one koji su nakon radioterapije dvije ili pet godina primali
antiandrogen (bikalutamid u dozi od 150 mg/dan). Uz medijan pra-
¢enja od 5,4 godine, u bolesnika koji su primali hormonsku tera-
piju zabiljezeno je vee prezivljenje bez znakova bolesti (p<0,001),
no bez razlike u ukupnom prezivljenju (p=0,582).(9)

D’Amico i sur. su objavili studiju kojom su istrazivali u¢inak do-
davanja kratkotrajne hormonske terapije dva mjeseca prije, tijekom
i dva mjeseca poslije radioterapije u bolesnika s PSA<10 ng/ml,
Gleasonovim zbrojem 7-10, te u stadiju T1-2b. Dvije stotine Sest
bolesnika je bilo randomizirano na samo zracenje konvencionalnom
dozom, ili kombinaciju Sestomjese¢ne hormonske terapije i zrace-
nja. Primali su LH-RH agonist (goserelin ili leuprorelin) i antian-
drogen (flutamid). Uz medijan pracenja od 4,52 godine, u bolesnika
koji su primili hormonsku terapiju zabiljezeno je vece prezivljenje
bez znakova bolesti (p=0,002), manji mortalitet od raka prostate
(p=0,02), te vece ukupno prezivljenje (p=0,04). Apsolutna razlika
u petogodi$njem ukupnom preZivljenju je iznosila 10%.1°

Randomizirane studije su pokazale nedvojbenu korist od doda-
vanja hormonske terapije radioterapiji konvencionalnim dozama.
Kratkotrajna neoadjuvantna hormonska terapija se pokazala ucin-
kovitom, poglavito, u bolesnika s velikom masom tumora, te u onih
s dobro i srednje diferenciranim rakom. Dugotrajna adjuvantna
hormonska terapija se pokazala izrazito u¢inkovitom u bolesnika
sa slabo diferenciranim rakom prostate, te lokoregionalno prosire-
nom bolesti. U¢inkovitom se pokazala i kratkotrajna hormonska
terapija prije, tijekom i poslije zracenja.

Kada primijeniti hormonsku terapiju?

Postoji samo jedna randomizirana studija u kojoj je istrazivan opti-
malni termin za provodenje hormonske terapije. U studiji RTOG
94-13, Roach III. i suradnici istrazivali su je li bolje aplicirati hor-
monsku terapiju koja je kombinacija LH-RH agonista (goserelina
ili leuprorelina) i antiandrogena (flutamida), tijekom Cetiri mjeseca
nakon zracenja, ili je bolje aplicirati je dva mjeseca prije i tijekom
zradenja. Takoder, testirali su znacenje zracenja cijele zdjelice. U stu-
diju su bila uklju¢ena 1323 bolesnika s T1-4NOMO rakom prostate,
uz rizik za mikroskopske metastaze u zdjelicnim limfnim ¢vorovima
veci od 15%. Bolesnici su bili podijeljeni u Cetiri skupine. Uz medi-
jan pracenja od pet godina, nije zabiljezena razlika u prezivljenju
bez znakova bolesti izmedu neoadjuvantne/konkomitantne hor-
monske terapije i adjuvantnog lijeenja (p=0,56). Medutim, anal-
izirajudi i ciljni volumen zracdenja, zabiljezeno je znacajno bolje
prezivljenje bez znakova bolesti u bolesnika kojima je zracena cijela
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Grafikon 1. Shematski prikaz randomiziranih studija zdruzene primjene
zracenja i hormonske terapije u primarnom lijecenju raka prostate

Grafikon 2. Ukupno prezivljenje u bolesnika s Gleasonovim zbrojem 2-6
lijeéenih radioterapijom s ili bez neoadjuvantne hormonske terapije®
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Grafikon 3. Ukupno prezivljenje u bolesnika lijecenih radioterapijom
s ili bez 3 godine adjuvantne hormonske terapije®

Grafikon 4. Ukupno prezivljenje u bolesnika s Gleasonovim zbrojem
8-10 lijecenih radioterapijom i kratkotrajnom (STAD) ili dugotrajnom
(LTAD) hormonskom terapijom’?
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zdjelica do doze od 50,4 Gy i koji su primali hormonsku terapiju
prije i tijekom radioterapije.'!

Studija je naglasila vaznost provodenja hormonske terapije
tijekom zracenja, $to ukazuje na sinergisticki uc¢inak ova dva oblika
lijecenja.

Koliko dugo provoditi hormonsku terapiju?
U dvije randomizirane studije usporedivan je ucinak razli¢ito duge
hormonske terapije uz radikalnu radioterapiju.

U studiju RTOG 92-02 bila su ukljucena 1554 bolesnika s T2c-
4N0-1MO rakom prostate. Svi su lije¢eni neoadjuvantnom hor-
monskom terapijom, koja je kombinacija goserelina i flutamida, dva
mjeseca prije i dva mjeseca tijekom zracenja. Bolesnici su zatim bili
randomizirani na one koji su nastavili rabiti hormonsku terapiju
goserelinom jos 24 mjeseca i one kojima je hormonska terapija uki-
nuta. Do 2003. godine medijan praéenja je iznosio 4,8 godina. Bo-
lesnici na dugotrajnoj hormonskoj terapiji (ukupno 28 mjeseci) u
odnosu na one na kratkotrajnoj hormonskoj terapiji (4 mjeseca) imali
su znac¢ajno manje lokalnog recidiva (p=0,0001), manju pojavnost
udaljenih metastaza (p=0,0035), bolje prezivljenje bez biokemijskih
znakova bolesti (p<0,0001), te bolje prezivljenje specifi¢no za bolest
(p=0,006). Razlike u ukupnom prezivljenju nije bilo (p=0,73).
Izuzetak predstavljaju bolesnici s Gleasonovim zbrojem 8-10, u
kojih je pokazano za 10% bolje ukupno prezivljenje ako su primali
dugotrajnu hormonsku terapiju (p=0,044) (GRAFIKON 4).!2

Crook i sur. su objavili studiju temeljenu na 378 bolesnika s

Grafikon 5. Cetvero ili petogodisnje prezivljenje bez znakova
bolesti u bolesnika lije¢enih samo radioterapijom ili zdruzeno s
kratkotrajnom ili dugotrajnom hormonskom terapijom (* p<0,001)
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T1c-4NOMO rakom prostate koji su tri ili osam mjeseci primali kom-
binaciju goserelina i flutamida prije pocetka radioterapije konven-
cionalnim dozama (“kanadska studija”). Uz medijan pracenja od
3,6 godina, nije zabiljezena razlika u uc¢inku kratkotrajne i dugo-
trajne neoadjuvantne hormonske terapije u smislu lokalne kontrole
bolesti, pojave udaljenih metastaza, biokemijske kontrole bolesti,
prezivljenja bez klini¢kih znakova bolesti i ukupnog preZivljenja.t?

Nalazi ove dvije studije su se pokazali nekonzistentnima. Ipak,
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valja dati prednost RTOG 92-02 studiji s obzirom na njenu veli¢inu
te zamjerke u dizajnu skupina u studiji Crooka i sur. U “kanadskoj
studiji” bolesnici nisu primali hormonsku terapiju tijekom zracenja
pa se puni doprinos hormonske terapije nije mogao pokazati. Tako-
der, osam mjeseci hormonske terapije ne moze se smatrati pravom
dugotrajnom hormonskom terapijom, odnosno razlika prema tri
mjeseca kratkotrajne terapije je previse mala. RTOG 92-02 studija
je pokazala prednost dugotrajne hormonske terapije od najkrace dvije
godine, posebice u bolesnika sa slabo diferenciranim rakom prostate
(Gleasonov zbroj 8-10).

Zakljucak

Prikazane randomizirane studije jasno su pokazale da dodavanjem
hormonske terapije zracenju konvencionalnim dozama znacajno
poboljsavamo lijecenje. Zdruzenom primjenom hormonske tera-
pije i zracenja postignuta je znac¢ajno bolja kontrola bolesti, manji
mortalitet od raka prostate te ¢ak za 10-15% bolje petogodisnje ukup-
no preZivljenje (GRAFIKON 5). Stovise, Neymark i sur. su proveli analizu
troskova ovakvog lijecenja i pokazali da je ono potpuno isplativo.
Zabiljezili su manje prosje¢ne ukupne zdravstvene troskove unutar
8,58 godina u bolesnika koji su tri godine nakon zracenja primali
goserelin u usporedbi s onima koji su lijek dobili kad bi doslo do
recidiva.'

U odabiru bolesnika u kojih je ovo lijecenje indicirano, kao i izboru
vrste i trajanja lije¢enja, mozemo se pozvati na preporuke Gottschalka
i Roacha III., Amlinga, te Nacionalne onkoloske mreze Sjedinjenih
Americkih Drzava.

Godine 2004. Gottschalk i Roach su na osnovi sumarnog prikaza
randomiziranih studija hormonske terapije u bolesnika s rakom
prostate koji se zrace konvencionalnim dozama predlozili kratko-
trajnu hormonsku terapiju (Sest mjeseci) u svih bolesnika sa sred-
nje povoljnim prognostickim pokazateljima, a dugotrajnu
hormonsku terapiju u bolesnika s nepovoljnim prognostickim
pokazateljima. Hormonsku terapiju uvijek valja provoditi i tijekom
zradenja."

Na godisnjem kongresu Americkog uroloskog udruzenja (AUA)
2005. godine odrzanom u San Antoniju Chistopher Amling prepo-
rucuje dugotrajnu hormonsku terapiju (dvije do tri godine) u svih
bolesnika s nepovoljnim prognostickim pokazateljima. Lije¢enje
valja poceti oko dva mjeseca prije pocetka zracenja. U bolesnika sa
srednje povoljnim prognostickim pokazateljima (posebice uz PSA
preko 10 ng/ml) moze se razmotriti kratkotrajna hormonska tera-
pija u trajanju od $est mjeseci. Primjena hormonske terapije u bo-
lesnika u povoljnoj prognostickoj skupini nije opravdana.

Druga verzija preporuka Nacionalne onkoloske mreze Sjedi-
njenih Americkih Drzava iz 2005. godine (NCCN v.2.2005) definira
umjereno povoljnu i nepovoljnu prognosticku skupinu nesto dru-
gacije od D’Amica. U umjereno povoljnu prognosticku skupinu
ubrajaju se bolesnici s T2b-c rakom prostate, s Gleasonovim zbrojem
7 ili PSA 10-20 ng/ml. Bolesnike s T3a-4 rakom prostate, Gleasono-
vim zbrojem 8-10 ili PSA ve¢im od 20 ng/ml svrstavaju u nepovolj-
nu prognosticku skupinu. Prema ovim preporukama, dugogodisnja
hormonska terapija je opravdana jedino u bolesnika s nepovoljnim
prognosti¢kim pokazateljima.'®

Misljenja sam da je dugotrajna hormonska terapija (minimal-
no dvije godine) indicirana u svih bolesnika s PSA iznad 20 ng/ml,
Gleasonovim zborojem 8-10 ili bolesti prosirenom izvan prostate.
LijeCenje valja poceti najmanje dva mjeseca prije pocetka zracenja.
Prije i tijekom zradenja valja davati kombinaciju LH-RH agonista
(goserelin ili leuprorelin) i antiandrogena (flutamid, bikalutamid,
ciproteron-acetat), a nakon zradenja nastaviti samo s LH-RH ago-
nistom. U bolesnika s umjereno povoljnim prognostickim pokaza-
teljima koji imaju vise od jednog nepovoljnog ¢imbenika indicirana
je hormonska terapija barem tijekom $est mjeseci, i to kombinaci-
jom LH-RH agonista i antiandrogena.
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