
R ana dijagnoza (PSA-probir!) i usavrπeno lijeËenje doveli su,
usprkos porastu incidencije, do pada smrtnosti od raka pro-
state.1 Randomizirani kliniËki pokusi pokazali su da boles-

nici s loπim prognostiËkim Ëiniteljima imaju znaËajno produljeno
i sveukupno i specifiËno preæivljenje od raka prostate, ako su u po-
Ëetku lijeËeni kombinacijom viπe naËina lijeËenja (kirurgija, radio-
terapija, hormonska terapija).2,3 Smanjenje smrtnosti od raka pro-
state postignuto je uglavnom zahvaljujuÊi upotrebi hormonalnog
lijeËenja u ranim, stadijima bolesti. Najilustrativniji su podaci Pro-
state Cancer Trialists Collaborative Group, koji su pokazali da je
primjena hormonalne terapije u nemetastatskim stadijima bolesti,
u posljednjih deset godina, poboljπala desetogodiπnje preæivljenje
za 12-20%.4 Istovremeno se znaËajno poveÊala primjena ranog
hormonalnog lijeËenja u okviru razliËitih multimodalnih strategija.5

Premda danas joπ uvijek ne postoji suglasje o tome koji je naËin li-
jeËenja najbolji/najprihvatljiviji za bilo koji stadij raka prostate, kli-
niËki pokusi jasno pokazuju da je hormonalno lijeËenje korisno u
svim stadijima, pa Ëak i u prevenciji.6

Patofizioloπka naËela hormonalnog lijeËenja raka prostate ∑
osnovni lijekovi i postupci
Huggins i Hodges su 1941. objavili znaËajna povlaËenja uznapre-
dovalog i metastatskog raka prostate nakon kirurπke kastracije ili
primjene visokih doza estrogena uvevπi tako koncept ovisnosti kar-
cinoma prostate o androgenima.7,8 Deprivacija, ablacija, odnosno
uklanjanje djelovanja androgena na stanice karcinoma prostate, po-
stalo je tada, i do danas ostalo, glavno naËelo u hormonskom lijeËe-
nju raka prostate. Obostrana orhiektomija i visoke doze estrogena
postale su standard za lijeËenje uznapredovalog raka prostate. Tek
posljednjih dvadesetak godina u πiroku kliniËku praksu uvedena
su medikamentozna sredstva koja nemaju po æivot opasnih nus-
pojava: LHRH-agonisti/superagonisti, antiandrogeni inhibitori sin-
teze adrenalnih androgena, 5-α-reduktaza inhibitori, kombinirana
androgena blokada i, u najnovije vrijeme, LHRH-antagonisti.

Radi boljeg razumijevanja naËela lijeËenja i zahvatnih mjesta po-
jedinih lijekova potrebna je kratka rekapitulacija hormonalne re-
gulacije rasta karcinoma prostate.

Glavni potiËuÊi hormon za rast i normalnog æljezdanog tkiva
unutar prostate i adenokarcinoma prostate je testosteron, koji unutar
ciljne stanice djelovanjem encima 5-α-reduktaze biva pretvoren
(reduciran) u dihidrotestosteron (DHT). DHT se veæe na androgeni
receptor, a kompleks DHT-receptor zatim na akceptorsko mjesto
DNK.9,10 To vezivanje dovodi do sinteze proteina i do specifiËnog

staniËnog odgovora kao πto su rast, umnaæanje i sekrecija.11 Andro-
geni receptor je ligand ovisni potiËuÊi Ëinitelj transkripcije.14 Andro-
geni hormoni u ljudi potjeËu iz dva izvora.VeÊi dio (60-70%) iz testi-
sa koji androgene izluËuju stimulirani od gonadotropnih hormona
(LH i FSH) koje izluËuje prednja hipofiza pod utjecajem gonadotropin
oslobaajuÊeg hormona (GnRH; LHRH) iz hipotalamusa. Visoka
razina testosterona u serumu djeluje i na androgene receptore u
hipotalamusu i hipofizi i putem povratne sprege sniæava ili potpuno
zaustavlja izluËivanje GnRH i gonadotropina. Jednaki uËinak imaju
i estrogeni djelujuÊi na estrogene receptore u hipotalamusu i hipofizi.

Drugi izvor androgena je kora nadbubreæne ælijezde, a danas se
smatra da je ona odgovorna za luËenje Ëak 40% androgena.12 Kora
nadbubreæne ælijezde izluËuje inaktivne prekursore (androstendion,
dehidroepiandrosteron i dehidroepiandrosteron sulfat) koji, u peri-
fernim tkivima, ali i u ciljnim tkivima kao πto su prostata i stanice
karcinoma prostate, budu pretvoreni u snaæne androgene. Tako stvo-
reni hormoni onda djeluju u stanicama u kojima su nastali. Takav
naËin nastanka i djelovanja hormona naziva se intrakrino djelovanje
i potpuno je novo podruËje istraæivanja u ljudskoj endokrinologiji
odnosno hormonalnoj regulaciji rasta ciljnih tkiva i tumora (intra-
krinologija).13,14 Osim androgena, vaænu, premda ne joπ i potpuno
razjaπnjenu ulogu u poticanju rasta i izluËivanja tkiva prostate i kar-
cinoma prostate imaju i estrogeni, peptidni hormoni kao πto su pro-
laktin i hormon rasta te neki tkivni Ëinitelji rasta (TGF-α, TGF-β,
EGF, FGF).14,16,17 Prestanak djelovanja androgena na stanice karci-
noma i tkivo prostate moæe se postiÊi na sljedeÊe naËine:

1. Uklanjanjem testosterona iz testisa; kastracija operacijska ili
medikamentozna (obostrana orhiektomija, GnRH-agonisti/antago-
nisti, estrogeni)

2. Blokiranjem vezivanja androgena na receptore u ciljnim tkivi-
ma (antiandrogeni)

3. Zdruæenom primjenom kastracije i antiandrogena-kombini-
rana (kompletna, potpuna, maksimalna) androgena blokada

4. Inhibicija sinteze ekstragonadalnih androgena (ketokonazol,
aminoglutetitimid)

U trenutku dijagnoze 80% karcinoma prostate su visoko hor-
monski osjetljivi i androgenski ovisni. VeÊina Êe unutar 18-36 mje-
seci od poËetka lijeËenja postati hormonski neovisna. Orhiektomija
ili medikamentozna kastracija (DES, GnRH-agonisti, GnRH-anta-
gonisti) dovodi do povlaËenja bolesti u 60-75% bolesnika s uznapre-
dovalim rakom prostate. PovlaËenje bolesti se oËituje u nestanku
simptoma bolesti kao πto su bolovi u kostima i tegobe u donjem dijelu
urogenitalnog trakta, poboljπanju opÊeg tjelesnog stanja bolesnika
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U posljednjih dvadesetak godina lijeËenje raka prostate znaËajno je usavrπeno zahvaljujuÊi ranom otkrivanju i
dijagnosticiranju bolesti u ranom/lokaliziranom stadiju u sve veÊeg postotka bolesnika. Usporedo s poboljπanjima
u dijagnostici i lokalnom naËinu lijeËenja raka prostate doπlo je do golemog napretka i u hormonskom lijeËenju
tog, o hormonima najovisnijeg, ljudskog tumora. Kastracija, odnosno obostrana orhidektomija, nekad jedini naËin
lijeËenja, danas je, osim u rijetkim indikacijama, opsoletna. Razvijeni su i u svakodnevnu kliniËku praksu uvedeni
lijekovi koji dovode do deprivacije testosterona supresijom sinteze (LHRH-agonisti) ili sprjeËavaju vezivanje
testosterona na receptore u tkivu tumora (antiandrogeni). Danas ne postoji opÊe prihvaÊen konsenzus koji je
lokalni naËin lijeËenja najbolji u pojedinom stadiju bolesti, ali kliniËki pokusi jasno pokazuju da je hormonalno
lijeËenje korisno u svim stadijima bolesti, pa Ëak i u prevenciji
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i sniæenju, normalizaciji i koji put Ëak i nestanku PSA u serumu. Re-
misija (povlaËenje) bolesti nastaje brzo i, kod uznapredovale meta-
statske bolesti, prosjeËno traje oko 18 mjeseci, 10-16% bolesnika æivi
dulje od 10 godina, ali 10% Ëak i kraÊe od 6 mjeseci.20 Hormonskom
terapijom u ranijim stadijima bolesti postiæu se nekoliko puta dulje
remisije, pa Ëak i izljeËenja. U karcinomu prostate, nakon prestanka
androgene stimulacije, dolazi do pojave apoptoze, a smanjuje se i vo-
lumen Ëitave ælijezde.16 Kastracijom, operacijskom ili medikamen-
toznom, uklanja se samo testosteron porijeklom iz testisa i veÊ to ne-
potpuno uklanjanje androgena dovodi do povlaËenja bolesti u tako
visokom postotku, πto znaËi da je karcinom prostate najosjetljiviji
od svih ljudskih hormonsko ovisnih tumora, osjetljiviji i od karci-
noma dojke. Tu visoku hormonsku senzitivnost valja do maksimu-
ma iskoristiti paæljivom i promiπljenom primjenom sredstava koja
stoje na raspolaganju. Na æalost uklanjanje androgena iz organizama
postignuto bilo kojim naËinom dovodi i do nepoæeljnih nuspojava.
To su prije svega nestanak libida i gubitak potencije, napadi vruÊine
i crvenila (hot flashes, “valunzi”), depresija, zatim anemija, sar-
kopenija i osteoporoza, gubitak sekundarnih spolnih osobina kao
πto je prestanak rasta brade, a tome treba pribrojiti i psiholoπke uËinke
gubitka testisa kod muπkaraca. Estrogeni koji su se takoer vrlo dugo
upotrebljavali u lijeËenju raka prostate (dietilstilbestrol, DES) dovo-
dili su Ëesto do teπkih, koji puta i smrtonosnih, kardio i cerebrovas-
kularnih komplikacija.19,20,52-54 Zbog tih nuspojava, a najviπe zbog
psiholoπkih razloga, poËetak hormonalnog lijeËenja karcinoma pro-
state Ëesto se odgaa do vrlo kasnih stadija bolesti kada su bolovi
veÊ vrlo jaki ili je bolest tako daleko uznapredovala da je bolesnika
onesposobila za iole normalan æivot (uroopstruktivne smetnje, ane-
mija, mrπavljenje, umor, edemi). U tako kasnom stadiju s mnogo-
brojnim metastazama i velikom tumorskom masom uspjeh lijeËenja
je Ëesto vrlo slab i kratkotrajan. Dogaa se isto πto i kod drugih kar-
cinoma i drugih naËina lijeËenja, porastom mase tumora gubi se
hormonska senzitivnost i znaËajno slabi uËinkovitost lijeËenja.18 Na
taj se naËin kompromitira vrlo uËinkovit i koristan naËin lijeËenja.
Danas kada postoje sigurna i netoksiËna sredstva za medikamentoz-
nu kastraciju operacijska kastracija je postala opsoletna i vrlo se rijetko
koristi, uglavnom onda kada je potreban vrlo brz uËinak. U vezi pri-
mjene androgen ablativnog lijeËenja joπ uvijek, meutim, postoje
dvojbe oko vremena poËetka lijeËenja ∑ poËeti odmah u trenutku di-
jagnoze (prije, uz ili nakon radikalnog lokalnog lijeËenja i koliko dugo),
ili ga odgoditi do trenutka progresije kada se pojave simptomi ∑ zatim
oko naËina ∑ upotrijebiti monoterapiju, zdruæenu androgenu blokadu
ili moæda lijeËenje antiandrogenima koje odræava potenciju ∑ i na
kraju oko naËina primjene ∑ trajno ili intermitentno.15 Nakon pro-
vedenih nekoliko desetaka velikih randomiziranih, prospektivnih
kliniËkih pokusa, odgovori na ta pitanja mnogo su jasniji.

Zbog vrlo visokog postotka odgovora, relativno dobre podnoπ-
ljivosti i Ëinjenice da su tek posljednjih godina pronaeni djelotvor-
ni kemoterapijski protokoli, hormonska terapija je i danas glavni
terapijski postupak u lijeËenju bolesnika s karcinomom prostate.

Vaænije povijesne odrednice u razvoju hormonske terapije raka pro-
state navedene su u TABLICI 1.

GnRH-agonisti u lijeËenju bolesnika s uznapredovalim ili
metastatskim karcinomom prostate
OtkriÊe aminokiselinske strukture GnRH, dekapetida kojeg izluËuje
hipotalamus i koji potiËe hipofizu na luËenje LH i FSH,22,23 omogu-
Êilo je njegovu sintezu i nakon 4-5 godina na raspolaganju su bili
GnRH-superagonisti sa 100 do 200 puta jaËom aktivnosti na luËenje
gonadotropina nego prirodni GnRH.35 Namjena tih superagonista
je bila lijeËenje neplodnosti oËekujuÊi da Êe primjenom tih snaænih
stimulatora izluËivanja gonadotropina doÊi do poveÊanja teæine
testisa i koncentracije testosterona u serumu. Meutim, pokazalo
se upravo suprotno. Nakon dugotrajnije primjene GnRH-super-
agonista doπlo je do smanjena teæine testisa i pada testosterona u
serumu na kastracijsku razinu. UËinak je bio iznenaenje za sve koji
su se bavili tom problematikom i provjeren je viπestruko na ekspe-
rimentalnim æivotinjama uz potvrdu uvijek istog rezultata; nakon
kratkotrajnog poveÊanja razine testosterona u serumu u poËetku pri-
mjene uslijedio bi trajni pad na kastracijsku razinu. Postalo je oËito
da je otkriveno novo sredstvo kojim se moæe postiÊi medikamen-
tozna kastracija bez operacijskog odstranjenja testisa ili primjene
visokih doza estrogena. Uslijedila je primjena u lijeËenju bolesnika
s rakom prostate i 1980. objavljeni su prvi rezultati u lijeËenju boles-
nika s karcinomom stadija B.25 Kod tog bolesnika doπlo je do veÊeg
pada DHT, koji je jaËi androgen od testosterona. To je bio prvi dokaz
da je primjenom GnRH-agonista moguÊe postiÊi medikamentoznu
kastraciju kod muπkaraca. Nuspojave su bile minimalne, i to one uzro-
kovane padom testosterona. MoguÊnost da se kastracijska razina
testosterona postigne djelotvornim i sigurnim medikamentoznim
sredstvom bez potrebe za orhiektomijom ili primjenom pogibeljnih
doza estrogena izazvala je u svijetu velik interes i potaknula je veliki
broj kliniËkih pokusa, koji su doveli do pojave veÊeg broja komer-
cijalno dostupnih GnHR agonista s jednakim mehanizmom djelo-
vanja i uËinkovitoπÊu. Randomizirani pokusi u kojima su GnRH
usporeeni s orhiektomijom i DES-om pokazali su njihovu jednaku
uËinkovitost, ali bez πtetnih nuspojava, osim uËinaka kastracije.36,37

U metaanalizi 28 randomiziranih pokusa utvreno je da je medika-
mentozna kastracija GnRH-agonistima u lijeËenju bolesnika s uzna-
predovalim ili metastatskim karcinomom prostate jednaka orhiek-
tomiji u pogledu remisija i preæivljenja.38 LijeËenje LHRH-agonistima
postalo je metoda izbora za sve bolesnike s karcinomom prostate kod
kojih postoji potreba za kastracijom. LHRH-agonisti postali su te-
melj moderne hormonske terapije raka prostate. Vezano uz kliniËku
primjenu LHRH-agonista vaæno je upozoriti na kliniËku manifes-
taciju kratkotrajnog poviπenja razine testosterona u serumu nepo-
sredno nakon poËetka primjene LHRH-agonista (7-14 dana) koja je
posljedica prolazno pojaËanog luËenja gonadotropina i koja dovodi
do prolaznog pogorπanja simptoma. Ta se pojava naziva tumorski
fler ili samo fler (engleski flare: nagli plamsaj), a saËinjavaju je izne-

Tablica 1. Povijesne odrednice u razvoju hormonoterapije raka prostate

Godina Odrednica
1941. Huggins i Hodges7,8 Uvoenje orhiektomija i estrogeni u lijeËenje uznapredovalog raka prostate
1959. VACURG Osnivanje
1967. VACURG19,20 Prvi izvjeπtaji
1967. Neri et al.21 Prvi nesteroidni, pravi antiandrogen s djelovanjem iskljuËivo na androgene receptore; flutamid
1971. Schally etl. i Guillemin et al.22,23 Struktura LHRH
1979. Wang et al.24 OtkriÊe PSA (prostatiËni seminoprotein)
1980. Labrie et al.25 LHRH prvi puta primijenjen kod bolesnika s karcinomom prostate
1982. Labrie et al.26 Prvi bolesnik lijeËen kombiniranom androgenom blokadom
1988. Daver et al.27 Uvoenje PSA-testiranja u πiroku medicinsku praksu
1989. Crawford et al.28 NCI-pokus; prvi puta produljenje preæivljenja u bolesnika s metastatskim karcinomom prostate maksimalnom androgenom blokadom
1994. Labrie et al.29 Neoadjuvantna primjena kombinirane androgene blokade prije prostatektomije
1997. Bolla et al., Pilepich et al.30,31 Produljenje preæivljenja kod lokalno uznapredovale bolesti s adjuvantnom hormonoterapijom LHRH-agonistom.
1997. MRC33 Rana hormonoterapija znaËajno produljeje preæivljenje od kasne
2004. Tannock et al., Petrylak et al.34,35 Kemoterapija(docetaksel) produljuje preæivljenje bolesnika s hormono-neovisnim karcinomom prostate
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nadno pojaËanje bolova u kostima, crvenilo koæe, osobito oko koænih
lezija ili iznad koπtanih metastaza, te hiperkalcemija. Fler se obiËno
javlja u prvim danima nakon poËetka hormonoterapije, ali se moæe
javiti i bilo kada za vrijeme hormonoterapije. Zbog dramatiËne kli-
niËke slike Ëesto lijeËnika, osobito neiskusnog, navede na pomisao
da se radi o progresiji bolesti ili o alergijskoj reakciji te da treba pre-
kinuti hormonoterapiju. Meutim, pomnom kliniËkom obradom
ne nalazi se objektivnih znakova pogorπanja bolesti niti poveÊanja
tumorske mase. U mnogim sluËajevima fler je dobar prognostiËki
pokazatelj i zapravo je znak da je tumor hormonoovisan i da reagira
na hormonsko lijeËenje. Zbog toga ne treba prekidati zapoËeto lije-
Ëenje, nego odgovarajuÊim simptomatskim lijeËenjem (najËeπÊe anti-
androgenima) i kontrolom hiperkalcemije omoguÊiti bolesniku da
prebrodi tu vrlo neugodnu pojavu. U daljnjem tijeku primjene LHRH-
analoga dolazi do deregulacije LHRH receptora i stanica hipofize te
izluËivanje gonadotropina prestane dovodeÊi do pada testosterona
u serumu na kastracijsku razinu. Da bi se prevenirao fler, prije po-
Ëetka lijeËenja i prvih nekoliko tjedna lijeËenja LHRH-agonistima
bolesnicima se daju nesteroidni antiandrogeni.

U skupini GnRH-agonista postoji viπe preparata: goserelin (Zo-
ladex), koji je i najupotrebljavaniji, triptorelin (Decapeptyl CR), leu-
prorelin (leuprolid, Lucrin Depot) i histrelin (Vantas). U Hrvatskoj
je samo goserelin registriran za lijeËenje karcinoma prostate i na
listi je HZZO-a. Druga skupina lijekova koji se veÊ dugo koriste u
lijeËenju raka prostate su antiandrogeni, odnosno blokatori andro-
genih receptora. Oni se kompetitivno veæu na androgene receptore
u stanici karcinoma prostate onemoguÊujuÊi na taj naËin vezivanje
cirkulirajuÊeg testosterona, testikularnog ili ekstragonadalnog pori-
jekla, i sprjeËavaju aktivaciju ciljnih gena androgena. U lijeËenju se
upotrebljavaju kao monoterapija ili zdruæeno s GnRH-agonistima
ili orhiektomijom, kao kombinirana androgena blokada. Tradicio-
nalno se u lijeËenje uvode u drugoj liniji nakon pojave progresije
bolesti uz kastraciju. U posljednje vrijeme sve se ËeπÊe upotreblja-
vaju i kao monoterapija u prvoj liniji lijeËenja bolesnika kojima su
nuspojave kastracije neprihvatljive.39 Dijele se prema strukturi mo-
lekule na steroidne i nesteroidne ili prave (“pure”) antiandrogene.

Od steroidnih antiandrogena jedini predstavnik, joπ uvijek u upo-
trebi, je ciproteron acetat, koji ima progesteronsku strukturu mole-
kule pa osim na androgene receptore u ciljnim tkivima djelomiËno
djeluje i na progesteronske receptore u hipotalamusu, dovodeÊi tako
i do smanjenja luËenja LH iz hipofize, pa onda i do smanjenja testo-
sterona u serumu (na 60-70% od normale), gubitka libida, nestanka
muπkih sekundarnih spolnih osobina i razvoja bolne ginekomas-
tije i pojave erektilne disfunkcije, sliËno kao i GnRH-agonisti.40-42

Zbog progesteronske strukture ima izraæene kardiovaskularne i trom-
boembolijske nuspojave, πto ga Ëini priliËno neprikladnim za prim-
jenu.40,41 Djelovanje mu je kratko, 6-9 mjeseci,42,43 pa neki pre-
poruËaju uz ciproteron i primjenu malih doza estrogena, πto zapravo
znaËi neku vrstu kombinirane androgene blokade steroidnim
preparatima, a to ukljuËuje i neprihvatljive πtetne nuspojave. Zbog
tih zbunjujuÊih osobina i loπih rezultata u kombiniranoj androgenoj
blokadi, ciproteron u SAD-u nema odobrenje za lijeËenje raka
prostate. Nedavno objavljeni rezultati randomiziranog pokusa u
kojem je usporeena monoterapija ciroteronom s monoterapijom
flutamidom govore da je ciproteron jednako djelotvoran kao flu-
tamid, ali je, u tom pokusu, pokazao manju toksiËnost.59

Nesteroidni ili“pravi”antiandrogeni, s druge strane, veæu se isklju-

Ëivo na androgene receptore u tkivu prostate i hipotalamusa onemo-
guÊujuÊi vezivanje testosterona.Vezivanjem na centralne androgene
receptore prekidaju petlju povratne sprege, pa uz njihovu primjenu
dolazi do porasta razine testosterona u serumu, premda testosteron
rijetko prelazi gornju fizioloπku granicu.44 Monoterapija pravim anti-
androgenima zbog toga, kod velikog dijela lijeËenih, ne uzrokuje
gubitak libida i potencije, gubitak koπtane i miπiÊne mase je nez-
natan, a osjeÊaj samopouzdanja i sposobnost emopoeze su odræani.
Kardiovaskularne i tromboembolijske nuspojave takoer se ne jav-
ljaju, πto je dodatna prednost takvog naËina lijeËenja.45 Od nestero-
idnih antiandrogena u kliniËkoj upotrebi su tri: flutamid, bicalu-
tamid i nilutamid. Prva dva su na raspolaganju i u Hrvatskoj.

Flutamid je prvi otkriven i u kliniËkoj je upotrebi viπe od 30 go-
dina.21 Uglavnom se upotrebljava kao dio kombinirane androgene
blokade i kao monoterapija u drugoj liniji (progresija bolesti nakon
kastracije.46,47 Primjenjuje se u dozi od 3x250 mg na dan. NajËeπÊe
nuspojave su proljev, hepatotoksiËnost i ginekomastija.

Bikalutamid je najnoviji i najselektivniji od raspoloæivih antian-
drogena. Slabo prolazi hemetoencefalnu barijeru pa ima vrlo mali
utjecaj na luËenje LH te je razina testosterona u serumu najËeπÊe ne-
promijenjena i stabilna.48 Pokazao je razliËitu djelotvornost ovisno o
dozi i o stadiju bolesti. U dozi od 50 mg na dan je slabije djelotvoran
od kastracije,49 i u toj se dozi uglavnom primjenjuje zdruæeno s
GnRH-agonistima kao kombinirana androgena blokada. U dozi od
150 mg i M0 bolesnika jednako je djelotvoran kao kastracija,50 Kod
bolesnika s uznapredovalom i metastatskom boleπÊu, bikalutamid
se pokazao jednako djelotvoran u pogledu sveukupnog preæivljenja
i preæivljenja bez znakova progresije u odnosu na goserelin + flu-
tamid (kompletna androgena blokada).51 Posebnu paænju glede
primjene antiandrogena u monokemoterapiji valja posvetiti opaæa-
nju iz randomiziranog pokusa da lijeËenje monoterapijom antian-
drogenima moæe odgoditi pojavu androgen rezistencije u bolesnika
s lokano uznapredovalim rakom prostate.55

Nesteroidni “pravi” antiandrogeni u monoterapiji pruæaju, Ëini
se, znatno bolju kvalitetu æivota uz gotovo jednake rezultate lijeËenja
kao i kombinirana androgena blokada. To je potaknulo njihovu sve
veÊu primjenu u bolesnika s ranim nemetastatskim stadijima bolesti
i adjuvantnu primjenu nakon zraËenja ili radikalne prostatektomije.

Spoznaja da stanice karcinoma prostate i tkiva zdrave prostate
konvertiraju inaktivne prekursore androgena u dihidrotestosteron
13-15 dovela je do stvaranja koncepta kombinirane ili potpune andro-
gene blokade, tj. istovremene primjene LHRH-agonista i antiandro-
gena.26,37,38 Taj je koncept stekao πiroku popularnost i proveden je
veliki broj kliniËkih pokusa koji su vrednovali takav naËin lijeËenja.38

Provedeno je ukupno 36 randomiziranih pokusa, ali je u samo 3 po-
kusa kombiniranom androgenom blokadom postignuto statistiËki
znaËajno dulje sveukupno vrijeme preæivljenja.38,60,61 Metaanaliza tih
pokusa pokazala je da se kombiniranom androgenom blokadom po-
stiglo svega 3% statistiËki znaËajno dulje sveukupno preæivljenje u
odnosu na kastraciju. Meutim, subanaliza je pokazala da su bo-
lesnici koji su uzimali steroidni antiandrogen (ciproteron) imali 13%
kraÊe preæivljenje, a oni koji su uzimali nesteroidni antiandrogen
8% dulje sveukupno preæivljenje.38,60,61 Sveukupno uzevπi srednje
preæivljenje bolesnika na kombiniranoj androgenoj blokadi bilo je
35-36 mjeseci, a onih lijeËenih samo kastracijom 32-33 mjeseca. Zbog
te Ëinjenice kombiniranu androgenu blokadu valja razmotriti kao
moguÊnost lijeËenja bolesnika s metastaskim rakom prostate.

Tablica 2. PrognostiËke skupine u lokaliziranom raku prostate56

Skupina Kriteriji % recidiva nakon lokalnog Snizuje rizik Povisuje rizik Potrebne dodatne
rizika radikalnog lijeËenja pretrage

Niski PSA <10 ng/mL, 6-20 Gleason 2-4, >50% pozitivne biopsije Nikakve dodatne pretrage
Gleason ≤6 (ne gradus 4/5), <50% pozitivne biopsije, nisu potrebne
T1, T2a PSA <6 ng/mL

Srednji PSA 10-20 ng/mL, 34-60 <50% pozitivne biopsije, >50% pozitivne biopsije, Scintigrafija skeleta za
Gleason 7, T2b(T2c) PSA <15ng/ml, Gleason 1’ Gleason 4/3 PSA> 15 ng/mL

Visoki PSA >20 ng/mL, 50-100 Scintigrafija kostiju,
Gleason 8-10, T2c(T3a) CT/MR zdjelice



Tema broja R A K P R O S TAT E ∑ N A J VA R I J A B I L N I J I Z L O ∆ U D N I T U M O R

140 M E D I X • S T U D E N I 2 0 0 5 . • G O D . X I • B R O J 6 0 / 6 1

L I T E R A T U R A
1. Recent trends in mortality rates for four major cancers, by sex and race/ethnicity-

United States. 1990-1998. MMWR Rep 2002; 51(3):49.
2. Sabdler HM. Optimizing hormone therapy in localize prostate cancer: focus on

external beam radiotherapy. J Urol 2004; 172(5 Pt 2):38-41.
3. Gomella LG, Zeltster I, Valicenti RK. Use of neoadjuvant and adjuvant therapy to

prevent or delay recurrence of prostate cancer in patients undergoing surgical
treatment for prostate cancer. Urology 2003; 62 Suppl 1:46-54.

4. Peto R, Dalesio O, on behalf of Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group(EBCTCG) and the Prostate Cancer Trilaists Collaborative Group(PCTCG):
Breast and prostate cancer: 10-years survival gains in the hormonal adjuvant
treatment trials. 12th European Cancer Conference(ECCO) Copenhagen, September
2003. EJC 2003; Suppl 1: Abstract 328, s 101.

5. Cooperberg MR, Grossfeld GD, Lubeck DP, et al. National practice patterns and time
trends in androgen ablation for localized prostate cancer. J Natl Cancer Inst. 2003;
95(13):981-9.

6. Thompson IM, Goodman PJ, Tangen CM et al. The influence of finasterid on the
developement of prostate cancer. N Eng J Med 2003; 349(3):215-24.

7. Huggins C, Hodges Cv. Studies of prostatic cancer: I. Effect of castration, estrogen
and androgen injections on serum phosphatases in metastatic carcinoma of the
prostate. Cancer Res 1941; 1:293-7.

8. Huggins C, Stevens RE Jr, Hodges CV. Studies on prostatic cancer II: The effect of
castration on advanced carcinoma of the prostate gland. Arch Surg 1941; 43:209-17.

9. Balducci L, Parker M, Hescock H, Tantranond P, Sexton W. Review: Systemic
management of prostate cancer. Am J Med Sci 1990; 299:185-92.

10. Denis L. Prostate cancer. Cancer 1993; 71:1050-8.
11. Daneshgari F, Craford D. Endocrine therapy of advanced carcinoma of the prostate.

Cancer 1993; 71:1089-97.
12. Labrie F, Luthy I, Veilleux R et al. New concepts on the androgen sensitivity of

prostate cancer. Prog Clin Biol Res 1987; 243:145-72.
13. Labrie F. Intracrinology. Mol Cell Endocrinol 1991; 78:113-8.
14. Labrie F, Belanger A, Simard J, Labrie C, Dupont A. Combination therapy for prostate

cancer. Cancer 1993; 71:1059-67.
15. Schroder F. Endocrine treattment of prostate cancer ∑ recent developments and the

future . Part I: maximal androgen blockade, early vs. delayed endocrine treatment
and side-effects. Br J Urol 1991; 83:161-75.

16. Buttyan R. Genetic response of prostate cells to androgen deprivation: insights into
the cellular mechanism of apoptosis. U: Tomei LD, Cope FO, Plainview NY ur. Apoptosis:
The molecular basis of death. Cold Spring Harbor: Labaratory Press, 1991; 157-73.

17. Paule B. Reapprasial of the concept of hormone therapy in metastatic prostate
cancer and implications for treatment. European Urology 2005; 47:729-35.

18. Chen C, Poulin R, Labrie F. Large Shionogi tumors lose their responsiveness to
flutamide tretament. J Steroid Biochem Mol Biol 1996; 48:489-94.

19. The Veterans administration Co-Operative Urological Research Group: Treatment and
survival of patients with cancer of the prostate. Surg Gynecol Obstet 1967; 124:1011-7.

20. Byar DP, Corle DK. Hormone therapy for prostate cancer: results of the Veterans Admi-
nistration Cooperative Urological Research Group Studies. NCI Monogr 1988; 7:165-70.

21. Neri RO, Monahan MD, Meyer JG, et al. Bilogical studies on an anti-androgen (SH 714).
Rur J Pharmacol 1967; 1(5):438-44.

22. Schally AV, Arimura A, Baba Y, et al. Isolationa and properties of the FSH and LH-releasing
hormone. Bophys Res Comm 1971; 43:393-9.

23. Guillemin R, Amoss M, Blackwell R, et al. Polypeptides antagonissts of the
hypothalamic luteinizing hormone releasing factor. Gynecol Invest 1971; 2(1):2-12.

24. WangMC, ValencuelaLA, Murphy GP, Chu TM. Purification of human specific prostate
antigen. Invest Urol 1979; 17:159-63.

25. Labrie F, Bélanger A, Cusan L, et al. Antifertility effects of LHRH agonists in the male.
J Androl 1980; 1:209-28.

26. Labrie F, Dupont A, Bélanger A, et al. New hormonal therapy in prostatic carcinoma:
combined treatment with LHRH-agonist and an antiandrogen. Clin Invest 1982; 5:267-75.

27. Daver A, Soret JY, Coblentz Y, et al. The usefulness of prostate-specific antigen and
prostatic acid phosphatase in clinical practice. Am J Clin Oncol 1988; 11 suppl 2:53-60.

28. Crawford ED, Eisenberger MA, McLeod DG, et al. A controlled trial of leuprolid with
and witout flutamide in prostatic carcinoma. N Eng J Med 1989; 321(17):419-24.

29. Labrie F, Cusan L, Gomez JL, et al. Downstaging of early stage prostate cancer before
radical prostatectomy: the first randomized trial of neoadjuvant combination therapy
with Flutamide and a luteinizing hormone-releasing hormone agonist. Urology 1994;
44(6A):29-37.

30. Pilepich MV, Caplan R, Byhardt RW, et al. Phase III trial of androgen suppresion using
goserelin in ufavorable-prognosis carcinoma of the prostate tretated with definitive
radiotherapy; report of Radiation Therapy Oncology Group protocol 85-31. J Clin
Oncol 1997; 15:1013-21.

31. Bolla M, Gonzales D, Warde P, et al. Improved survival in patients with locally advanced
prostate cancer treated with radiotherapy and goserelin. N Eng J Med 1997; 337:295-300.

32. The Medical Research Council. Prostate Cancer Working Party Investigators Group:
Immediate versus deferred treatment for advanced prostatic cancer: initial results of
the Medical Research Council trial. Br J Urol 1997; 79:236-46.

33. Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et al. Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone
plus prednisone for advanced prostate cancer. N Engel J Med 2004; 351:1502-12.

34. Petrylak DP. Chemotherapy for androgen-independent prostate cancer. World J Urol
2005; 23:10-3.

35. Coy DH, Vilchez-Martinez JA, Coy EJ, Schally AV. Analogs of luteinizing hormone-
releasing hormone with incrised biological activity produced by D-amino acid
substitutions in position 6. J Med Chem 1976; 19: 423-5.

36. Peeling WB. Phase III studies to compare goserelin(Zoladex) with orchiectomy and
with diethylstilbestrol in tretment of prostatic carcinoma. Urology 1989; 33:45-52.

37. Labrie F, Bélanger A, Cusan L et al. History of LHRH agonists and combination
therapy in prostate cancer. Endocr Relat Cancer 1996; 3:243-78.

38. Prostate Cancer Triallists’ Collaborative Group: Maximum androgen blockade in
advanced prostate cancer: an overview of the randomized trials. Lancet 2000; 355:1491-8.

Tablica 3. MoguÊnosti lijeËenja nemetastatskog raka prostate

Osobine bolesnika Rizik recidiva Opcije lijeËenja
T1,T2a, PSA < 10 ng/mL, Nizak Opservacija(WW), RP, RT, 3D-RT,
Gleason ≤6 brahiterapija + hormonoterapija
T2b, PSA 10 -20 ng/mL Srednji Opservacija (WW), RP, RT, 3D-RT,

brahiterapija + hormonoterapija
T2c,T3,T4, PSA > 20 ng/mL, Visok RT, RP, 3D-RT, brahiterapija + RT
Gleason ≥8 + hormonoterapija

Ostali lijekovi se manje koriste u lijeËenju bolesnika s rakom pro-
state. Blokatori konverzije testosterona u dihidrotestosteron se upo-
trebljavaju za lijeËenje benigne hiperplazije prostate i prevenciju
nastanka karcinoma, a tek se u novije vrijeme uvode u lijeËenje kar-
cinoma u razliËitim kombiniranim protokolima. LHRH-antagonisti
najnovija su skupina i njihovo je djelovanje obeÊavajuÊe, ali je kli-
niËka primjena oteæana izraæenim i Ëestim alergijskim reakcijama.

ZahvaljujuÊi PSA probiru kod velike veÊine bolesnika dijagnoza
raka prostate postavlja se u ranim lokaliziranim i lokalno uznapre-
dovalim stadijima bolesti. Ti se bolesnici podvrgavaju lokalnim ra-
dikalnim metodama lijeËenja s ciljem izljeËenja (radikalna prosta-
tektomija, radioterapija, brahiterapija, krioterapija). Naæalost, 12-56%
tako lijeËenih bolesnika Êe unutar 5 godina doæivjeti PSA-recidiv.56

Svi bolesnici nisu u jednako velikoj pogibelji recidiva. Zbog toga je
korisno procijeniti visinu rizika za svakog bolesnika u trenutku
dijagnoze i lijeËenje planirati na temelju tog rizika. Standardna kli-
niËko-patoloπka korelacija pokazala se najboljim naËinom za pos-
tavljanje prognoze. UzimajuÊi u obzir veliËinu i proπirenost primar-
nog tumora (kliniËki T i N stadij), stupanj diferenciranosti tumora
(Gleason score), razinu PSA u serumu u trenutku dijagnoze te pos-
totak bioptiËkog tkiva zahvaÊenog tumorom, moguÊe je ove boles-
nike svrstati u tri skupine prema veliËini rizika PSA-recidiva (nizak,
srednji i visoki rizik).56,57 Kriteriji za razvrstavanje tih bolesnika u
skupine prikazan je u TABLICI 2. Prikazani sustav odreivanja rizika
dobar je temelj za racionalan pristup bolesnicima s lokaliziranim/
lokalno uznapredovalim rakom prostate i za planiranje lijeËenja i
predvianje ishoda. Kasnijim istraæivanjima utvreno je da se na
temelju ove sheme vrlo dobro moæe previdjeti i tumor-specifiËno
preæivljenje, a ne samo PSA-recidiv (biokemijski ili serumski reci-
div).58 To istovremeno potvruje da je PSA-recidiv dobar pokaza-
telj daljnjeg tijeka bolesti.

Kod bolesnika iz prve skupine s niskim rizikom moæe se s vrlo
velikim izgledima za definitivno izljeËenje primijeniti bilo koji od
standardnih naËina lokalnog radikalnog lijeËenja (radikalnu prosta-
tektomiju po Walshu, zraËenje vanjskim snopom, brahiterapiju).
Kako kod veÊine bolesnika iz ove skupine treba desetak godina da
se pojave prvi simptomi bolesti i da je vjerojatno preæivljenje dulje
od 10 do 15 godina, moæe se kod starijih bolesnika s ozbiljnim ko-
morbiditetom odustati od bilo kakvog neposrednog lijeËenja i pod-
vrgnuti ih samo paæljivoj opservaciji (“Watchful waiting”). Rezultati
najnovijih pokusa pokazuju da hormonoterapija i kod tih bolesni-
ka moæe pridonijeti produljenju preæivljenja.

Bolesnici iz skupine s visokim rizikom najvjerojatnije veÊ imaju
okultne metastaze te je kod njih vjerojatnost izljeËenja standardnim
naËinima lijeËenja minimalna. Kod njih treba primijeniti najnovi-
je naËine lijeËenja ili ih ukljuËiti u kliniËka istraæivanja. Zdruæeni
naËin lijeËenja koji ukljuËuje ranu/adjuvantnu hormonoterapiju
kod takvih bolesnika donosi najviπe koristi.

Bolesnici sa srednjim rizikom najËeπÊe nakon lokalnog lijeËenja
dobivaju lokalne recidive te kod njih treba primijeniti modificirane
lokalne naËine lijeËenja (opseæniji operacijski zahvati, 3D-konfor-
malna radioterapija i veÊe doze zraËenja). Najnoviji pokusi pokazu-
ju da ukljuËivanje adjuvantne hormonoterapije i kod tih bolesnika
donosi boljitak.

U TABLICI 3. prikazane su opcije lijeËenja koje se danas primjenjuju
za pojedini profil bolesnika. Hormonoterapija je moguÊa u svim
riziËnim skupinama, a u nekima je obavezna. Valja je primjenjivati
prema odredbama specijalista. M
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