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P rogredira li karcinom prostate usprkos kastracijskoj razini
testosterona u serumu i nakon hormonoterapije drugog reda,
smatra se da se radi androgen neovisnom ili hormonsko ne-

ovisnom tumoru. Za lijeËenje takvih bolesnika na raspolaganju nam
je viπe sredstva, od kojih se kemoterapija najËeπÊe upotrebljava.1,2

Kemoterapija se tradicionalno smatrala nedjelotvornom u lije-
Ëenju raka prostate.U starijim izvjeπtajima o monokemoterapiji obiËno
se navodila uËestalost kompletnih i parcijanih povlaËenja bolesti
izmeu 4,5 i 9%. U posljednje vrijeme sve je viπe izvjeπtaja koji go-
vore o dobroj djelotvornosti kemoterapije u lijeËenju bolesnika s uzna-
predovalim rakom prostate.2 Razlog tome je prije svega uvoenje novih,
djelotvornijih citostatika i novijih kombinacija u kliniËku upotre-
bu, kao i poboljπano suportivno lijeËenje za vrijeme kemoterapije
(antiemetici). Od citostatika se najËeπÊe upotrebljavaju docetaksel,
paklitaksel, estramustin (Estracyt, Encyt), mitoksantron, vinblastin,
etopozid, karboplatin, cisplatin i ciklofosfamid.

Estramustin je citostatik koji se najdulje i najviπe upotrebljava.
Prednost mu je peroralna primjena. Kemijski je kombinacija meklo-
retamina i estradiola, a stvoren je s namjerom da selektivno ulazi u
zloÊudne stanice s estrogenim receptoroma i tamo djeluje kao alki-
lirajuÊe sredstvo. Estramustin se zaista nakuplja u stanicama raka pro-
state, ali ne djeluje kao alkilirajuÊe veÊ kao protumikrotubulno sred-
stvo potiËuÊi dezintegraciju mikrotubula. Daje se u ukupnoj dozi
od 300 do 600 mg/m2 na dan podijeljeno u 2-3 pojedinaËne doze.
Primjenjuje se kao monokemoterapija tijekom duljeg razdoblja u
niæim dozama ili u viπim dozama u kraÊem razdoblju (3-5) dana i
tada Ëesto u kombinaciji s drugim protumikrotubulnim sredstvima
kao πto su vinblastin, etopozid, a u novije vrijeme paklitaksel, doc-
etaksel i karboplatin. Djeluje i kao radiosenzibilizirajuÊe sredstvo te
se upotrebljava i konkomitantno sa zraËenjem. Nuspojave su mu
najËeπÊe tromboembolijski poremeÊaji, muËnina i povraÊanje,
zatim osip s vruÊicom, a mijelosupresija se rijetko javlja. Mitoksan-
tron je antracendion strukturalno sliËan antraciklinima. To je drugi
citostatik koji se upotrebljava u lijeËenju uznapredovalog raka pro-
state. Docetaksel i paklitaksel spadaju u novu skupinu citostatika,
taksana, koja je pokazala znaËajnu aktivnost u karcinomu prostate.
Djeluju kao stabilizatori mikrotubula, onemoguÊujuÊi na taj naËin
stvaranje diobenog vretena te pokretljivost i metastaziranje tumor-
skih stanica. Nuspojave su im mijelotoksiËnost, neurotoksiËnost,
alopecija i povremeno sindrom nakupljanja tekuÊine u intersticiju
zbog pojaËane propusnosti kapilara. Paklitaksel je kao monokemo-
terapija pokazao skromnu aktivnost, ali je u kombinaciji s estramus-
tinom i etopozidom pokazao priliËnu djelotvornost. Paklitaksel je
u kombinaciji s oralnim etopozidom i estramustinom u dobro di-
zajniranom i dobro provedenom pokusu faze II postigao u bolesnika
s uznapredovalim hormonsko-neovisnim karcinom prostate 63%
objektivnih remisija i u 65% bolesnika pad razine PSA u serumu
>50%. Srednje trajanje remisije je bilo 3,2 mjeseca, a srednje preæiv-
ljenje 12,8 mjeseci.6 Nuspojave su bile prihvatljive i nisu dovele do
pogorπanja kvalitete æivota. Za razliku od paklitaksela, docetaksel

je kao monokemoterapija doveo do 24-40% objektivnih, mjerljivih
povlaËenja bolesti. U kombinaciji s estramustinom postigao je
17%-53%, prosjeËno 50% mjerljivih povlaËenja bolesti.7 Srednje
preæivljenje u tim pokusima naæalost nije bilo dulje 10-12 mjeseci,
πto nije bilo znaËajno razliËito u odnosu na bolesnike s androgen neo-
visnim karcinomom prostate koji su podvrgnuti samo suportivnom
i simptomatskom lijeËenju. U TABLICI 1 prikazana je djelotvornost koja
se u lijeËenju uznapredovalog raka prostate postiæe nekim novijim
kombinacijama citostatika. UnatoË priliËnom broju pokusa faze I
i II s kemoterapijom u bolesnika s rakom prostate, do sada je prove-
deno samo nekoliko randomiziranih pokusa faze III. U randomi-
ziranom pokusu provedenom u Kanadi jedna je skupina bolesnika
primala prednizon 10 mg, a druga skupina prednizon i mitoksan-
tron 12 mg/m2 svaka 3 tjedna.3 Bolesnici koji su primali mitoksan-
tron i prednizon imali su statistiËki znaËajno veÊe smanjenje bola i
dulje trajanje istog. Razlike u preæivljenju nije bilo.3 U drugom ran-
domiziranom pokusu jedna skupina je primala hidrokortizon 40 mg
na dan, a druga hidrokortizon i mitoksantron 14 mg/m2 svaka 3 tjed-
na.4 U tom pokusu prvenstveno je ispitivan utjecaj na preæivljenje.
Razlike u duljini sveukupnog preæivljenja nije bilo, ali je statistiËki
znaËajno dulje preæivljenje bez znakova progresije bolesti imala
skupina koja je primala mitoksantron i hidrokortizon. Bolesnici kod
kojih je doπlo do pada razine PSA u krvi >50% i >80% od poËetne
vrijednosti imali su srednje preæivljenje od 20,5 mjeseci za razliku
od bolesnika kod kojih nije doπlo do tako znaËajnog pada PSA i koji
su imali preæivljenje 10,3 mjeseci, πto je statistiËki znaËajna razlika.4

U skupini koja je primala hidrokortizon i mitoksnatron do pada PSA
>50% doπlo je u 57,4% bolesnika, a u skupini koja je primala samo
hidrokortizon u 31% bolesnika. Ta je razlika statistiËki znaËajna.4

U oba prikazana pokusa s mitoksantronom podnoπljivost je bila vrlo
dobra i toksiËne nuspojave vrlo blage. Na temelju rezultata tih pokusa
kombinacija mitoksantrona i pronizona bila je donedavno standar-
dni kemoterapijski protokol za lijeËenje bolesnika s metastatskim
andogen neovisnim karcinomom prostate.

U sljedeÊem randomiziranom pokusu usporeena je djelotvor-
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Tablica 1. Novije kombinacije citostatika u lijeËenju uznapredovalog
raka prostate, nerandomizirani pokusi faze II2

Kombinacija Sniæenje PSA u Objektivno
citostatika serumu>50%(%) povlaËenje bolesti(%)
Mitoksantron+ steroidi 33 --
Estramustin+Vinblastin 31-50 14-43
Estramustin+Paklitaksel 65 57
Estramustin+Paklitaksel+Karboplatin 63 45
Estramustin+Docetaksel 58-84 25-75
Estramustin+Etopozid 52 50
Estramustin+Etopozid+Paklitaksel 65 45
Adriamicin+Ketokonazol 55 58
Ciklofosfamid 30 20
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nost vinblastina u jednoj skupini s vinblastinom i estramustinom
u dugoj skupini.5 Skupina koja je primala vinblastin i estramustin
imala je statistiËki znaËajno veÊi postotak bolesnika kod kojih je doπlo
do pada razine PSA u serumu >50% i statistiËki znaËajno dulje pre-
æivljenje bez znakova progresije bolesti, ali ne i sveukupno preæivl-
jenje, premda je uoËen trend prema duljem preæivljenju u skupi-
ni s kombiniranim lijeËenjem.5

Dolaskom taksana, koji su pokazali do sada najbolju djelotvor-
nost u kombinaciji s estramustinom, situacija se promijenila na bolje.
U randomiziranom pokusu faze II8 usporeena je kombinacija pa-
klitaksela i estramustina s paklitakselom samim. Paklitaksel je prim-
jenjivan u tjednom protokolu. Sniæenje razine PSA u serumu >50%
postignuto je u 48% bolesnika koji su primali paklitaksel i estramu-
stin, a u 25% onih koji su primali samo paklitaksel, πto je statistiËki
znaËajno viπe. Srednje preæivljenje bilo je 15,1 mjesec kod bolesnika
koji su primali paklitaksel i estramustin, odnosno 12,9 mjeseci kod
bolesnika koji su primali paklitaksel. Ta razlika nije bila statistiËki
znaËajna, ali je u tom pokusu kemoterapijom ipak postignuto pre-
æivljenje dulje nego u bolesnika u povijesnoj kontroli.

Dva najnovija randomizirana pokusa faze III,9,10 u kojima su kom-
binacije s docetakselom usporeene s kombinacijom mitoksantrona
i pronizona, donijela su daljnji napredak i novi standardni kemote-
rapijski protokol za lijeËenje androgen neovisnog karcinoma pro-
state. U SWOG 99-16 pokusu 770 muπkaraca s androgen neovisnim
uznapredovalim karcinomom prostate randomizirano je na kombi-
naciju docetaksela (60-70 mg/m2) i estramustina 3 x 280 mg p.o./5
dana, ili na standardnu kombinaciju mitoksantrona i prinizona.9

LijeËenje je davano u 12 ciklusa. Prvenstveni cilj je bio ustanoviti raz-
liku u sveukupnom preæivljenju. Kombinacijom docetaksela i estra-
mustina postignuto je srednje preæivljenje 17,5 mjeseci, a kombi-
nacijom mitoksantrona i pronizona 15,6 mjeseci, πto je statistiËki
znaËajna razlika.9 Duboka venska tromboza javljala se u 14% bo-
lesnika koji su primali estramustin. U drugom pokusu (Tax 327)
1006 muπkaraca s hormonsko neovisnim uznapredovalim karci-
nomom prostate randomizirano je na kombinaciju docetaksela (75
mg/m2/3 tjedna ili 30/m2/tjedno) i pronizona, ili standardnu kombi-
naciju mitoksantrona i pronizona.10 LijeËenje je trajalo 10 ciklusa.
Utvrditi razliku u sveukupnom preæivljenju bilo je i u ovom pokusu
glavni cilj. Kombinacijom docetaksela/3tjedna i pronizona postig-
nuto je srednje preæivljenje od 18,9 mjeseci, docetaksel/tjedno + proni-
zon 17,4 mjeseci, a mitoksantronom + pronizonom 16,5 mjeseci.
Razlika u preæivljenju izmeu trotjedne kombinacije s docetakselom
i kombinacije mitoksantrona i pronizona je statistiËki znaËajna i znaËi
24% redukcije smrtnosti kod bolesnika lijeËenih docetakselom u trot-
jednom protokolu.10 Kod bolesnika koji su primali trotjedni doc-
etaksel febrilna neutropenija se javila u 3% sluËajeva.

S oba protokola s docetakselom postignuto je znaËajno produ-
ljenje sveukupnog preæivljenja, πto s dosadaπnjim protokolima nije
bilo moguÊe. Zbog prihvatljivije toksiËnosti kombinacija trotjednog
docetaksela i pronizona postala je nova standardna kombinacija za
lijeËenje bolesnika s hormonsko neovisnim uznapredovalim rakom
prostate.

PrognostiËki pokazatelji vaæni za primjenu kemoterapije su dobro
opÊe tjelesno stanje (ECOG ≤2), razina hemoglobina u krvi (>10 g/L),
razina LDH, gubitak teæine i napokon pad razine PSA u serumu za
>50%, πto je i dobar prediktivni pokazatelj produljenja preæivljenja.

Neki autori smatraju da i za vrijeme kemoterapije treba prim-
jenjivati androgen-ablativno lijeËenje da bi se pod kontrolom dræala
ona mala, eventualno preostala, frakcija androgen ovisnih stanica.
Prihvatljivi kemoterapijski protokoli su prikazani u TABLICI 2.

ZakljuËak
Kombinacijom docetaksela i pronizona postiæe se produljenje pre-
æivljenja bolesnika s hormono neovisnim karcinomom prostate πto
dosadaπnjim kombinacijama nije bilo moguÊe. Drugim kombina-
cijama citostatika postiæe se samo simptomatsko olakπanje i pobolj-
πanje kvalitete æivota. M
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Tablica 2. Kemoterapijski protokoli za lijeËenje uznapredovalog
raka prostate

Mitoksantron + Pronizon3

Mitoksantron 12-14 mg/m2 i.v. svaka 3 tjedna
Pronizon 10 mg p.o.na dan(2 x 5 mg)
Mitoksantron + Hidrokortizon4

Mitoksantron 12-14 mg/m2 i.v. svaka 3 tjedna
Hidrokorizon 40 mg p.o. na dan
Estramustin + Vinblastin5

Estramustin 600 mg/m2 p.o. na dan/6 tjedana
Vinblastin 4 mg/m2 i.v. 1 x tjedno
Estramustin + Etopozid + Paklitaksel6

Estramustin 10 mg/kg/dan p.o. 1.-14. dan
Etopozid 50 mg/m2/dan p.o. 1.-14. dan
Paklitaksel 135 mg/m2 i.v./1 sat 2. dan
Ciklus ponoviti svaki 21. dan do 6 ciklusa
Docetaksel + Pronizon
Docetaksel 75 mg/m2 i.v. 1. dan
Pronizon 10 mg p.o. na dan (2 x 5 mg)
Ciklus ponoviti svaki 21. dan do 10 ciklusa


