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HORMONSKA TERAPIJA RAKA PROSTATE: 
IMA LI JO[ DILEMA?

HORMONAL THERAPY OF PROSTATE CANCER: 
ARE THERE ANY DILEMMAS LEFT?

LANA JAJAC BRU^I], ANTONIO JURETI], MLADEN SOLARI], VESNA BI[OF, 
MARTINA BA[I]-KORETI], ZORAN RAKU[I], FEDOR [ANTEK*

Deskriptori:  Tumori prostate – farmakoterapija, radioterapija; Protutumorski lijekovi, hormonski – terapijska primjena; 
Antagonisti androgena – terapijska primjena

Sa`etak. Strategija lije~enja bolesnika s adenokarcinomom prostate ovisi o procjeni pro{irenosti bolesti, procjeni rizika od 
povratka bolesti, dobi, o~ekivanom trajanju `ivota, komorbiditetima, afinitetima i na~inu `ivota. Jedan od standardnih tera-
pijskih modaliteta jest i hormonska terapija. Hormonska terapija raka prostate zapravo je terapija koja suprimira androgen 
(AST) ili koja terapija deprivira androgen (ADT). Njezinom primjenom dolazi do sni`enja razine androgena u krvi, a kako 
su stanice adenokarcinoma najve}im dijelom (≥80%) hormonski ovisne o androgenima, prestanak stimulacije stanica raka 
androgenima dovodi do njihove apoptoze, usporava se rast tumora i smanjuje se njegova veli~ina. Stoga se ta vrsta terapije 
rabi u lije~enju karcinoma prostate. Hormonska terapija indicirana je kao prvi terapijski modalitet kod nalaza metastatske 
bolesti. U slu~aju primjene radioterapije na prostatu zahva}enu rakom s kurativnom namjerom (kod nemetastatske bolesti) 
preporu~uje se primjena terapije koja deprivira androgen u bolesnika sa srednjim i visokim rizikom od povratka bolesti 
prije, za vrijeme i poslije radioterapije u trajanju od 6 mjeseci ili 2–3 godine ovisno o procijenjenom riziku od povratka 
bolesti. U vezi s primjenom terapije koja deprivira androgen, a koja se mo`e primijeniti na vi{e na~ina i u vi{e kombinacija, 
za odre|ene klini~ke situacije ne postoje kona~ne preporuke. Razloga je vi{e: premalen broj odgovaraju}ih klini~kih stu-
dija, heterogenost bolesnika u studijama {to ote`ava interpretaciju podataka te nekonzistentni rezultati. Tako|er, kako no-
vije dijagnosti~ke metode i postupci omogu}avaju ranije otkrivanje raka prostate, a ranije i sve uspje{nije lije~enje produ`ava 
`ivot bolesnika s metastatskom bole{}u, rezultati »ranijih« klini~kih studija mogu gubiti na aktualnosti. Isto tako, sa sve 
du`im pre`ivljenjem bolesnika sve va`nija postaje kvaliteta `ivota, odnosno nuspojave lije~enja, kao i procjena koristi u 
odnosu prema {tetnosti same terapije. Cilj je prikaza da upozori na novije spoznaje, kao i na mogu}e dileme o mjestu i 
primjeni terapije koja deprivira androgen.

Descriptors:  Prostatic neoplasms – drug therapy, radiotherapy; Antineoplastic agents, hormonal – therapeutic use, Andro-
gen antagonists – therapeutic use

Summary. The strategy for treating prostate cancer patients depends on the assessment of disease extent, assessment of the 
risk of disease relapse, assessment of life expectancy, comorbidities, affinities and life-style. Since the activity and survival 
of prostate cancer cells is at least initially dependent on androgen stimulation, hormonal therapy is one of the several stan-
dard treatment modalities. Hormonal therapy is aimed at decreasing this androgen stimulation either by lowering androgen 
production or by blocking receptor binding. Hormonal therapy is in fact androgen-suppressive therapy (AST) or androgen-
deprivation therapy (ADT). If effective, it results in the lack of cancer cell stimulation, thus causing their apoptosis and 
consequently decline in tumor growth and size. Hormonal therapy is used as a first-line treatment modality for metastatic 
disease. In addition to this indication, hormonal therapy is also used as an adjunct to radiotherapy with curative intent for 
patients with non-metastic disease but having an intermediate and high risk of disease relapse. In combination with radio-
therapy, hormonal therapy can be applied before, concomitantly and after radiotherapy for the duration of 6 months or 2 to 
3 years depending on the risk estimation. Regarding hormonal therapy, it can be applied in combination with other treat-
ments, in several ways, and sometimes there might be several options available. This possible lack of a specific recommen-
dation is a consequence of the fact that there is a limited number of adequate clinical studies which, moreover, may have 
yielded inconsistent results sometimes simply due to the patients’ heterogeneity. Moreover, thanks to the newer and better 
diagnostic methods enabling the discovery of prostate cancer in earlier disease stages, as well as to the more effective treat-
ments, there is also a prolongation of relapse-free survival and possibly of overall survival in patients having metastic dis-
ease. Consequently, the results of earlier clinical studies might no longer be applicable to the new »generations« of upcom-
ing patients. As regards this improved survival, issues of patient’s quality of life and possible side-effects of hormonal 
therapy are also becoming increasingly relevant because hormonal adverse events are time-dependant and tend to increase 
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in severity with prolongation of hormonal manipulation. Therefore, this paper aims to give an overview of the more recent 
findings, indications and observations regarding hormonal therapy.

Lije~ Vjesn 2012;134:94–104

Rak prostate zauzima vode}e mjesto po u~estalosti me|u 
zlo}udnim tumorima u mu{karaca zapadnih razvijenih ze-
malja. U svijetu zauzima drugo mjesto ~ine}i 11,7% svih 
karcinoma (19% u razvijenim zemljama i 5,3% u zemljama 
u razvoju).1 U Hrvatskoj se rak prostate nalazi na tre}em 
mjestu, nakon raka plu}a i kolorektalnog karcinoma.2 Pre-
ma podacima Hrvatskog registra za rak incidencija raka pro-
state u Hrvatskoj 2006. godine bila je 71,6, a mortalitet 28,3 
na 100000 mu{karaca na godinu. Od 1968. do 2006. godine 
broj novootkrivenih slu~ajeva porastao je od 337 na godinu 
na 1529 na godinu, odnosno za 454%. Smrtnost je u istom 
razdoblju tako|er u porastu, i to za 306%. Broj umrlih od 
karcinoma prostate 1968. godine iznosio je 197, a u 2006. 
godini 604.2

Oko 80% karcinoma otkrije se u dobi iznad 65 god., a 
kod mu{karaca starijih od 80 godina to je naj~e{}e sijelo 
maligne bolesti. Smatra se da su dva osnovna uzroka pora-
sta incidenicije raka prostate: probirno odre|ivanje prostat-
noga specifi~nog antigena (PSA) u krvi (serumu) mu{kara-
ca i porast broja mu{karaca starije dobi u populaciji. Pro-
cjenjuje se da nekih 30–40% karcinoma prostate koji su 
otkriveni probirom ne bi bilo otkriveno tijekom `ivota 
(asimptomatske ili latentne varijante raka prostate). U jed-
nog broja bolesnika koji se tretiraju nikad se ne bi razvila 
simptomatska bolest pa se postavlja pitanje pretretiranja bo-
lesnika. Pokazalo se da je potrebno tretirati 48 mu{karaca 
da bi se spasio 1 `ivot.3

Etiologija raka prostate za sada nije poznata, ali se zna da 
u njegovu nastanku sudjeluju brojni genski i okoli{ni ~im-
benici. Faktori rizika koji pove}avaju {ansu za obolijevanje 
jesu: starija dob, etni~ka pripadnost (ve}a u~estalost kod 
crne rase u SAD-u), geografska pripadnost (ve}a u sjevernoj 
Europi), pove}ani ukupni energetski unos (indeksa tjelesne 
mase ≥25 kg/m2), pove}ani unos masno}a, crvenog mesa, 
smanjen unos pojedinih vitamina (A, C, D, E) i minerala 
(kalcij, selen) i pozitivna obiteljska anamneza. Primjerice, 
ako jedan od ro|aka prvog koljena ima rak prostate, rizik od 
obolijevanja najmanje se udvostru~uje, a ako ih je vi{e, rizik 
raste i 5–11 puta. Rizik od razvoja raka prostate pove}an je 
i kod osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom raka 
 jajnika i dojke, {to je povezano s prisutno{}u mutacija 
BRCA1 i BRCA2-gena.4–6

Dijagnoza raka prostate postavlja se patohistolo{kom 
potvrdom bolesti iz uzorka tkiva prostate dobivenog biop-
sijom prostate, transuretralnom resekcijom ili kod prosta-
tektomije. Naj~e{}i patohistolo{ki tip raka prostate jest aci-
narni adenokarcinom (90–95%). Preostalih 10–15% ~ine 
rje|i tipovi karcinoma: atrofi~ni adenokarcinomi, adenokar-
cinomi prostatnih duktusa, pseudohiperplasti~ni adenokar-
cinomi, adenokarcinomi pjenu{avih stanica, karcinomi sta-
nica tipa prstena pe~atnjaka, sarkomatoidni karcinom, neu-
roendokrini karcinom ili karcinomi plo~astih stanica.4,5,7,8

Kada je dijagnosticiran karcinom prostate, strategija lije-
~enja ovisit }e o nizu ~imbenika kao {to su stadij bolesti, 
procjena rizika od povratka bolesti, dob i o~ekivano trajanje 
`ivota, komorbiditeti bolesnika, afiniteti i stil `ivota. Bole-
snika treba upoznati i s nuspojavama i {tetnim u~incima ak-
tivnog lije~enja. Odluku o lije~enju svakako treba donijeti 
zajedno s bolesnikom i uz njegovu suglasnost.

U procjeni stadija bolesti te rizika od povratka bolesti da-
nas se rabe veli~ina tumora, inicijalna vrijednost PSA te 

stupanj diferenciranosti tumora izra`en kao Gleasonov uzo-
rak i zbroj.4,5,7–10 Nakon prostatektomije tako|er je va`an ki-
rur{ki rub (pozitivan ili negativan).4–6

Veli~ina tumora procjenjuje se po op}eprihva}enoj TNM-
-klasifikaciji.4

PSA je jednolan~ani glikoprotein koji se normalno nalazi 
u prostatnoj teku}ini. Normalna koncentracija PSA u sje-
menoj teku}ini je 0,5–5,0 mg/mL, a u serumu 1,0–4,0 
ng/mL. Specifi~an je za epitelne stanice prostate. Kod gra-
ni~no povi{enih vrijednosti (4–10 ng/mL) uz uredan digito-
rektalni nalaz te{ko je procijeniti radi li se o karcinomu. 
Povi{ene se vrijednosti nalaze i kod benigne hiperplazije, 
prostatitisa, ali i nakon ejakulacije te »manipulacije« pro-
state (kateterizacija, digitorektalni pregled, vo`nja bicikla). 
Tada nam poma`e omjer slobodnog (f, engl. free) i ukup-
nog (t, engl. total) PSA (f/t PSA). Ako f-PSA ~ini vi{e od 
25% t-PSA, malena je vjerojatnost da se radi o karcinomu, 
a ako ~ini manje od 10%, potrebna je biopsija. Od velike je 
va`nosti i brzina porasta PSA (engl. velocity). Ako je porast 
PSA ve}i od 0,75 ng/mL na godinu ve}a je vjerojatnost da 
se radi o karcinomu.4,5,9

Gleasonov zbroj (engl. Gleason score, GS) najra{ireniji 
je sistem gradacije karcinoma prostate. Ujedno je i pre-
poru~en od Svjetske zdravstvene organizacije (SZO). Te-
melji se na arhitekturnim zna~ajkama `lijezda karcinoma 
prostate, ali u njega nije uklju~ena nuklearna atipija. Potreb-
no je odrediti Gleasonov uzorak za najzastupljeniji histo-
lo{ki oblik (primarni) te za sljede}i po zastupljenosti (sekun-
darni). Neki smatraju da je korisno odrediti i tercijarni, tj. 
najmanje zastupljeni uzorak. Postoji pet stupnjeva diferen-
ciranosti: Gleasonov uzorak 1 jest tkivo najsli~nije normal-
nomu, a 5 nediferencirani karcinom. Gleasonov zbroj je 
zbroj dvaju naju~estalijih histolo{kih nalaza u bioptatima 
(primarni + sekundarni). Tako zbroj mo`e biti najmanje 2 
(1+1), a najvi{e 10 (5+5). Ako imamo samo jedan uzorak, 
kao Gleasonov zbroj uzima se zbroj tog broja sa samim so-
bom (npr. 3+3=6). Rak prostate Gleasonova zbroja 2 do 4 
smatra se dobro diferenciranim, zbroja 5 do 7 srednje dife-
renciranim, a zbroja 8 do 10 slabo diferenciranim tumorom. 
Osim GS-a (uz zbroj trebaju se navesti i obje pojedina~ne 
vrijednosti), patohistolo{ki nalaz treba sadr`avati broj zah-
va}enih cilindara, duljinu pojedinih cilindara i duljinu tu-
morske zahva}enosti u pojedinom cilindru.4,5,7–9

Temeljem navedenih ~imbenika zaklju~uje se o stadiju 
bolesti, ali i o riziku od povratka bolesti, {to je va`no kod 
dono{enja preporuke o modalitetu lije~enja.

D’Amico je me|u prvima svrstao bolesnike u tri rizi~ne 
skupine ovisno o veli~ini tumora, vrijednosti PSA te Glea-
sonovu zbroju:11

skupina s niskim rizikom od povratka bolesti: T1-T2a, 
GS 2-6, PSA <10 ng/mL;
skupina sa srednjim rizikom od povratka bolesti: T2b-
-T2c ili GS 7 ili PSA 10–20 ng/mL;
skupina s visokim rizikom od povratka bolesti: T3a ili 
GS 8-10 ili PSA >20 ng/mL.

Lije~enje raka prostate

Strategija lije~enja raka prostate, razmatramo li bolesnike 
individualno, mo`e biti vrlo kontroverzna, odnosno izme|u 
lije~nika mogu postojati razli~ita mi{ljenja i razli~iti pri-

–

–

–
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stupi. Uzroci razmimoila`enja izme|u lije~nika naj~e{}e su 
zbog razmjerne nepouzdanosti prognosti~kih ~imbenika i 
nalaza dijagnosti~kih pretraga. Primjerice, tijek bolesti 
mo`e biti dugotrajan i indolentan s pre`ivljenjem i duljim 
od 15 godina, ~ak i bez lije~enja. Nadalje, bolesnici, osobito 
razmjerno stariji, mogu imati druge, komorbiditetne bolesti 
i stanja. Tegobe i uzrok smrti u tih bolesnika mogu biti uz-
rokovani komorbiditetima, a ne rakom prostate.4,5,9,10

Kod bolesnika s lokalno ograni~enom bole{}u (nema 
klini~ke ili radiolo{ke potvrde {irenja bolesti u regionalne 
limfne ~vorove ili udaljene organe) postoje dva mogu}a pri-
stupa lije~enju: potencijalno kurabilni i pristupi pra}enja.

Potencijalno kurabilne opcije jesu: radikalna prostatekto-
mija, konformalna radioterapija, brahiterapija ili kombina-
cija pojedinih.

U odre|enih bolesnika s rakom prostate, ponajprije sta-
rije dobi (>70 godina), sa supklini~kim (latentnim) rakom 
prostate (T1N0M0), tumorskim tkivom samo u jednome 
biopti~kom cilindru, i to ≤10%, Gleasonovim zbrojem ≤6, 
vrijedno{}u PSA ≤5 ng/mL, kao i onih koji `ele izbje}i 
ne`eljene u~inke aktivnog lije~enja u obzir dolazi i pristup 
nelije~enja raka prostate uz nadzor bolesnika. Postoje dva 
pristupa pra}enju bolesnika; »aktivno pra}enje« (engl. acti-
ve surveillance) ili pristup »opserviranja« (engl. watchful 
waiting).4,6,9

Aktivno pra}enje obuhva}a digitorektalni pregled (DRP) 
i kontrolu PSA svakih 6–12 mjeseci. Terapija s kurativnom 
namjerom po~inje se primjenjivati u slu~aju histolo{ke, 
klini~ke ili biokemijske (PSA) progresije bolesti. Aktivno je 
pra}enje pokazalo jednako 10-godi{nje pre`ivljenje kao i 
radikalna prostatektomija ili radioterapija kod bolesnika s 
nisko-rizi~nim karcinomom prostate.12,13

Kod opserviranja se tek pri pojavi simptoma vezanih uz 
karcinom prostate, npr. pojava boli u kostima ili opstrukcija 
uretre uklju~uje terapiju, i to s palijativnom namjerom. Ne 
provode se periodi~ne kontrole PSA, digitorektalni pregledi 
ni biopsije. Kod pacijenata iznad 70 god., kao i u onih u 
lo{em op}em stanju (izvedbenom stanju, skale ECOG ≥2 ili 
Karnofskyjeva skala ≤70%) to je naj{ire prihva}en terapijski 
pristup, tj. u bolesnika koji nisu kandidati za lije~enje s ku-
rativnom namjerom.5,9,12,13

Hormonska terapija

Hormonska je terapija ustvari terapija koja suprimira an-
drogen (AST) ili terapija koja deprivira androgen (ADT). 
Njezinom primjenom dolazi do sni`enja razine androgena 
u krvi te se stoga rabi u lije~enju karcinoma prostate. Pre-
stanak stimulacije stanica raka androgenima dovodi do 
njihove apoptoze, usporava se rast tumora i smanjuje njego-
va veli ~ina. Godine 1941. Charles Huggins objavio je rad 
gdje je prezentirao rezultate kirur{ke kastracije (orhidekto-
mije) u lije~enju bolesnika s rakom prostate.14 Od tada se 
ovo opa`anje, odnosno kastracija po~inje rabiti u terapijske 
svrhe.4,5,9,15–17

Hormonska terapija (HT) rabi se u lije~enju raka prostate 
u ovim situacijama:

1. HT u kombinaciji s radioterapijom

Hormonska terapija mo`e se primijeniti prije, za vrijeme 
i poslije radioterapijskog lije~enja kod lokalno uznapre-
dovalog raka prostate i pacijenata s pove}anim rizikom od 
povratka bolesti (kao neoadjuvantna, konkomitatna i/ili 
adjuvantna terapija).

Zdru`ena primjena zra~enja i hormonske terapije istra-
`ivana je u desetak randomiziranih studija. Postoji niz stu-

dija koje upu}uju na opravdanost neoadjuvantne i adjuvant-
ne primjene hormonske terapije u bolesnika koji se primar-
no lije~e radioterapijom. Godine 2009. objavljene su ~ak 
dvije meta-analize koje su istra`ivale u~inak zdru`ene pri-
mjene hormonske terapije i zra~enja. Bria i sur. uklju~ili su 
u metaanalizu sedam randomiziranih studija s ukupno 4387 
bolesnika.18 Pokazali su da dodavanje hormonske terapije 
zra~enju zna~ajno smanjuje rizik od biokemijskog relapsa 
za 24%, od klini~kog relapsa za 19%, od smrti od raka pro-
state za 24% te smanjuje ukupnu smrtnost za 14%. Shelley 
i sur. zbirno su analizirali ~etiri randomizirane studije te su 
pokazali zna~ajnu korist hormonske terapije u kontroli bo-
lesti, smanjenu smrtnost od raka prostate i pove}anja ukup-
nog pre`ivljenja.19

Korist zdru`ene primjene zra~enja i hormonske terapije 
nedvojbena je, me|utim ostao je niz dvojba. Ve}ina rando-
miziranih studija uklju~ivala je bolesnike s visokim rizikom 
od recidiva te u njih zdru`enu primjenu zra~enja i hormon-
ske terapije valja smatrati standardnim postupkom. U bole-
snika u srednjoj prognosti~koj skupini zasad nema jedin-
stvenog stava. Povoljan u~inak hormonske terapije i u ovih 
je bolesnika zabilje`en, no u manjem broju studija. Smatra-
mo da u ovih bolesnika dodavanje hormonske terapije valja 
razmotriti, posebice kad je prisutno vi{e nepovoljnih ~imbe-
nika. Zdru`ena primjena hormonske terapije i zra~enja nije 
istra`ivana u bolesnika s malim rizikom od recidiva te, sto-
ga, dodavanje hormonske terapije zra~enju u ovih bolesnika 
nije opravdano.18–21

2. HT u metastatskoj bolesti

Kod metastatske bolesti hormonska je terapija prva linija 
lije~enja, ali njezina je svrha palijativna. Terapijski u~inak 
nastupa razmjerno brzo, a o~ituje se u nestanku simptoma 
kao {to su tegobe u donjem dijelu urogenitalnog trakta, bol 
u kostima, sni`enje ili normalizacija razine PSA. Me|utim 
prosje~no trajanje odgovora razmjerno je kratko, od 18 do 
36 mjeseci. U tom periodu ve}ina }e karcinoma postati »ka-
stracijski ili hormonski rezistentna«.4–6,9,15–17

3.  HT kod povratka bolesti (tzv. spasila~ka ili »salvage« 
terapija)

Biokemijskim povratkom bolesti smatra se porast PSA 
nakon inicijalnog pada (nakon nekog oblika lije~enja). Na-
kon prostatektomije recidivom se smatra porast PSA u dva 
mjerenja na vrijednosti ve}e od 0,2 ng/mL, a nakon radiote-
rapije rast vi{e od 2 ng/mL iznad najni`e vrijednosti. Hor-
monska terapija ne preporu~uje se uvoditi odmah pri pora-
stu PSA, ve} samo ako je do{lo do simptomatske lokalne 
progresije, ako je bolest metastatska, ako je Gleasonov zbroj 
bio 8–10 i ako je vrijeme do udvostru~enja PSA (PSADT) 
razmjerno kratko. Postoje razli~iti stavovi o tome {to se 
smatra kratkim PSADT, a kre}e se od 3 do 12 mjeseci.17,22

Freedland je prou~avao pre`ivljenje specifi~no za bolest 
379 bolesnika koji su imali biokemijski recidiv nakon pro-
statektomije.23 Podijelio ih je u skupine ovisno o Gleasono-
vu zbroju, vremenu udvostru~enja PSA (PSADT) te vreme-
nu koje je pro{lo od prostatektomije do biokemijskog reci-
diva. Pra}enje bolesnika tijekom 15 godina pokazalo je ve-
liko odstupanje u pre`ivljenju specifi~nom za bolest me|u 
bolesnicima. Najbolje rezultate pre`ivljenja imali su bole-
snici s Gleasonovim zbrojem <7, PSADT >15 mjeseci te 
recidivom >3 godine nakon operacije. Upravo ti rezultati 
nala`u da se prije odluke o lije~enju trebaju razmotriti svi 
parametri kao i sama volja pacijenta.23

Hormonska se terapija ne preporu~uje kao adjuvantna 
nakon prostatektomije kod bolesnika u ranom stadiju jer 
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nije pokazala bolji rezultat ni u specifi~nom za bolest ni u 
ukupnom pre`ivljenju.4,5,9,24

Vrste hormonske terapije

a) kirur{ka kastracija (orhidektomija): odstranjenjem te-
stisa brzo se sni`ava razina testosterona za oko 90% jer se 
glavnina hormona proizvodi upravo u testisima. To je jo{ 
uvijek »zlatni standard« za ADT. Ostatna razina testostero-
na naziva se »kastracijska razina« (ispod 20 ng/dL ili 0,7 
nmol/L).

b) kemijska (medikamentna) kastracija: stvaranje ili dje-
lovanje androgena mo`e se blokirati lijekovima na vi{e ra-
zina:

– Agonisti LHRH su sintetski peptidi koji kompetiraju s 
prirodnim tjelesnim LHRH-agonistima (GnRH) u vezanju 
za LHRH-receptore na stanicama hipofize. Sintetski LHRH-
-agonisti, u usporedbi s GnRH, imaju ja~i afinitet za recep-
tore i du`e poluvrijeme `ivota pa se i du`e zadr`avaju u or-
ganizmu, tj. du`e ostaju vezani za receptore. Stoga nakon 
inicijalnog stimuliranja lu~enja LH i poticanja proizvodnje 
testosterona u testisima, u daljnjem tijeku dolazi do dere-
gulacije LHRH-receptora na stanicama adenohipofize, sma-
njenog lu~enja LH te time i pada testosterona na kastracij-
sku razinu. Kastracijska razina posti`e se za 2–4 tjedna iako 
10–15% bolesnika na terapiji agonistima LHRH nikad ne 
dosegne tu razinu. Zbog po~etnoga prolaznog povi{enja ra-
zine gonadotropina prvih 7 dana posljedi~no dolazi do pora-
sta testosterona i stimulacije stanica raka prostate i do po-
gor{anja klini~kih simptoma bolesti. Ta se pojava naziva 
tumorsko razbuktavanje ili rasplamsavanje (engl. tumor fla-
re). Manifestira se poja~anjem simptoma bolesti. Primjeri-
ce, ja~im bolima u kostima, hiperkalcemijom i crvenilom 
ko`e pogotovo na mjestima iznad metastaza u kostima. Tu-
morsko rasplamsavanje prevenira se paralelnom primjenom 
antiandrogene terapije koja se bazira na primjeni lijekova 
koji kompetiraju s testosteronom i dihidrotestosteronom u 
vezanju za androgene receptore. Uobi~ajena je preporuka 
da se s antiandrogenim lijekovima zapo~ne tjedan dana prije 
po~etka lije~enja agonistima LHRH te u prva 2–3 tjedna te 
terapije. Relativne kontraindikacije za medikamentnu ka-
straciju jesu: prijete}a spinalna lezija i obostrana ureteralna 
opstrukcija. Kod tih hitnih stanja potrebno je naglo sniziti 
razinu androgena, stoga je nu`no kirur{ko lije~enje (orhi-
dektomija) koje br`e dovodi do pada testosterona.4–6,9,10,15,16

Najpoznatiji agonisti LHRH jesu: goserelin (Zoladex® 
3,6 mg depo sc. svaka 4 tjedna ili Zoladex LA® 10,8 mg 
depo sc. svakih 12 tjedana), leuprorelin (Eligard® 22,5 mg 
sc. svaka 3 mjeseca i Lucrin Depot® 3,75 mg sc. svaka 4 
tjedna), triptorelin (Decapaptyl® 0,1 mg; 0,5 mg sc. tijekom 
7 dana, potom 0,1 mg ili Decapaptyl CR® 3,75 mg svaka 4 
tjedna).

– Antiandrogeni: imaju strukturu sli~nu samim andro-
genima te se kompeticijski ve`u za androgene receptore i 
tako spre~avaju aktivaciju pojedinih gena pod utjecajem an-
drogena, tj. njihovo djelovanje. Dijele se na steroidne i ne-
steroidne (prave). Predstavnik steroidnih antiandrogena je 
ciproteron acetat (Androcur® tbl. po 50 mg, 100 do 300 mg 
na dan). Steroidni antiandrogeni posjeduju i progesteronska 
svojstva te osim perifernog djelovanja inhibicije vezanja 
 androgena uzrokuju i centralnu inhibiciju u hipofizi meha-
nizmom negativne povratne sprege. U vi{im su dozama 
citotoksi~ni, a naj~e{}e su nuspojave gubitak libida, erektil-
na disfunkcija te kardiotoksi~nost i hepatotoksi~nost i sklo-
nost tromboembolijskim zbivanjima. Stoga su sve manje u 
upotrebi. Nesteroidni antiandrogeni ve`u se samo na andro-

genske receptore prostate i hipotalamusa onemogu}avaju}i 
vezanje testosterona. Nesteroidni antiandrogeni ne sni`a-
vaju razinu testosterona, ve} dolazi do bla`eg porasta razine 
testosterona u cirkulaciji, time i manje pojavnosti gore na-
vedenih nuspojava. Od nuspojava uz njihovu uporabu mo-
gu}a su bolna ginekomastija, valovi vru}ine, dijareja i hepa-
talna disfunkcija. Predstavnici pravih antiandrogena jesu: 
flutamid (Flucinome®, Prostandril®, Flutasin® tbl. po 250 
mg, 750 mg na dan), bikalutamid (Casodex®, Bikalutamid® 
Pliva, Kalufar®, Bikalis®, Biclutide®, Bicadex tbl. po 50 mg 
i 150 mg) i nilutamid (50 mg). Rabe se u kombinaciji s ago-
nistima LHRH (50 mg na dan) ili kao monoterapija (150 mg 
na dan).4,6,9,10,15,16

– LHRH-antagonisti (cetroreliks, abareliks): kompeti-
tivno se ve`u za LHRH-receptore u hipofizi. Rezultat je 
 nagli pad LH, FSH i testosterona bez pojave »rasplamsa-
vanja«. U klini~koj praksi nalazimo ograni~ene klini~ke 
studije te se njihova primjena ograni~ava na pacijente sa 
simptomatskom, metastatskom bole{}u koji su pro{li sve 
ostale linije terapije.4,6,9,10,15,16

– Estrogeni (dietilstilbestrol): uglavnom su napu{teni 
zbog visoke kardiotoksi~nosti i sklonosti tromboembolij-
skim zbivanjima. Djeluju na vi{e razina; smanjenje sekre-
cije LHRH mehanizmom povratne sprege, inaktivacija an-
drogena, direktna supresija Leydigovih stanica te je in vitro 
dokazana direktna citotoksi~nost.4,6,9,10,15,16 Upravo je ovo 
potonje otkri}e ponovo vratilo interes za estrogenu terapiju. 
Estrogeni ne izazivaju gubitak ko{tane mase i kognitivne 
smetnje. Vi{e razli~itih studija pokazalo je kod kastracijski 
refraktornih karcinoma prostate sni`enje PSA i smanjenje 
simptoma nakon primjene estrogena.25,26

– Blokatori 5 α-reduktaze (finasterid – Proscar® 5 mg na 
dan, dutasterid – Avodart® 0,5 mg). Kao {to samo ime ka`e, 
inhibiraju enzim 5 α-reduktazu koja sudjeluje u pretvorbi 
testosterona u aktivniji oblik dihidrotestosteron koji utje~e 
na rast prostate pa tako i hormonski ovisnog karcinoma pro-
state. Ina~e se upotrebljavaju u lije~enju benigne hiperpla-
zije, a danas nemaju svoje mjesto u lije~enju bolesnika s 
rakom prostate. Postoje dva izoenzima: finasterid inhibira 
izoenzim II, a dutesterid I i II.4,9,10,15,16

– Ketokonazol: blokira adrenalnu i testikularnu biosin-
tezu androgena blokiraju}i enzim CYP17A1 (17α-hidroksi-
laza/17,20-liaza/17,20-dezmolaza). Tako|er postoje dokazi 
da se ketokonazol kompetitivno ve`e za adrenalne recepto-
re. Primjenjuje se u sekundarnoj hormonskoj terapiji u bole-
snika s kastracijski refraktornim rakom prostate.4,9,10

– Abirateron: specifi~ni inhibitor enzima CYP17 koji 
sudjeluje u biosintezi androgena. U tijeku su istra`ivanja za 
kastracijski refraktorni karcinom prostate.9,10,15,16 Rezultati 
II. faze objavljeni u svibnju 2009. god. pokazuju pad PSA 
kod bolesnika kod kojih je do{lo do prestanka odgovora na 
hormonsku terapiju u trajanju od 2 do 18 mjeseci.27 Studija 
COU-AA-301 III. faze uklju~ila je 1195 bolesnika s kastra-
cijski refraktornim metastatskim karcinomom prostate pret-
hodno tretiranim kemoterapijom docetakselom. Prijevre-
mena analiza 12 mjeseci nakon po~etka randomizacije po-
kazala je bolje ukupno pre`ivljenje za 3,9 mjeseci u skupini 
koja je primala abirateron i prednizolon u odnosu prema 
placebnoj skupini s prednizolonom. Studija se razotkriva u 
rujnu 2010. i svi bolesnici dobivaju lijek. U travnju 2011. 
FDA odobrava abirateron za tu indikaciju.53

– Orteronel: specifi~ni inhibitor CYP17 tako|er je u III. 
fazi ispitivanja za kastracijski refraktorni metastatski karci-
nom prostate.
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Kratice/Abbreviations:
ACTH – adrenokortikotropni hormon/ adrenocorticotropin hormone; AR – androgenski receptor/androgen receptor; DHEA – dehidroepiandrosteron/ dehydroepiandros-
terone; DTH/DHT – dihidrotestosteron/dihydrotestosterone; GnRH – hormoni koji osloba|aju gonadropin/gonadotropin-releasing hormone; LH – luteiniziraju}i hormon/
luteinizing hormone; LHRH – hormoni koji osloba|aju luteiniziraju}i hormon/ luteinizing-hormone-releasing hormone.

Slika 1. Shematski prikaz izvora androgena i terapija koje blokiraju androgen. Ve}ina testosterona u mu{karca nastaje u Leydigovim (intersticijskim) 
stanicama testisa, a manji dio u stanicama kore nadbubre`ne `lijezde. Testosteron i dihidrotestosteron (DTH) najva`niji su androgeni. Njihovi u~inci 
na stanice nastaju neizravno nakon njihova vezanja na androgene receptore (AR) u citosolu ciljnih stanica (prostata, testisi, nadbubre`ne `lijezde, 
ko`a, mi{i}i, kosti, masno tkivo). Hipotalami~ki hormoni koji osloba|aju gonadotropin (GnRH) osloba|aju iz adenohipofize luteiniziraju}i hormon 
(LH) i adrenokortikotropni hormon (ACTH). LH poti~e u testisima stvaranje i sekreciju u cirkulaciju testosterona. ACTH poti~e u kori nadbubre`ne 
`lijezde stvaranje i sekreciju u cirkulaciju dehidroepiandrosterona (DHEA) koji je prete~a androgena. U prostati dolazi do konverzije DHEA u testo-
steron. Tako|er, u prostati pod utjecajem enzima 5α-reduktaze dolazi do konverzije testosterona u potentniji oblik dihidrotestosteron (DTH), koji ima 

jo{ ve}i afinitet za androgene receptore.
Figure 1. Shematic presentation of androgens sources and androgen-blocking therapies. Majority of testosterone in males is produced by the testicu-
lar Leydig cells while the minor amount is produced by the andrenal gland. Testosterone and dihydrotestosterone (DTH) are the most important an-
drogens. Their effects on cells are caused indirectly after their binding to the androgen receptors (AR) in the cytosole of target cells (prostate, testis, 
andrenal gland, skin, muscle, bones and fat tissue). Hypothalamic gonadotropin-releasing hormone (GnRH) causes the release of luteinizing hor-
mone (LH) and of adrenocorticotropin hormone (ACTH) from the anterior pituitary. LH stimulates the testes to produce testosterone, which is re-
leased into the bloodstream. Pituitary ACTH release stimulates the adrenal glands, which secrete the androgen precursor DHEA into the circulation. 
DHEA is converted in the prostate into testosterone. In the prostate, testosterone is converted by 5a-reductase into a more potent biologically active 

metabolite, dihydrotestosterone (DHT) which has also a higher affinity for the androgen receptor.
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Koja je standardna po~etna terapijska opcija 
u metastatskoj bolesti?

Tri velike randomizirane studije (VACURG) uspore|i-
vale su: orhidektomija + placebo vs orhidektomija + dietil-
stilbestrol (DES), orhidektomija vs placebo te DES vs orhi-
dektomija kod bolesnika svih stadija bolesti. Dokazano je 
smanjenje progresije bolesti iz III. stadija u IV. kod orhidek-
tomiranih bolesnika: 62% : 32% u 10-godi{njem pra}enju. 
Najbolje pre`ivljenje specifi~no za bolest imala je skupina 

na DES-u, ali i najve}u smrtnost od kardiovaskularnih bole-
sti.28,29

Metaanaliza koja je obuhvatila 10 randomiziranih studija 
s 1908 bolesnika uspore|ivala je 2-godi{nje pre`ivljenje 
razli~itih monoterapijskih ADT-a s orhidektomijom. Samo 
se terapija LHRH-agonistima i DES-om pokazala jednako 
u~inkovitom kada se pratilo 2-godi{nje pre`ivljenje.30

Zato se kao standardna prva linija terapije za metastatsku 
bolest preporu~uje kirur{ka ili medikamentna kastracija 

Tablica 1. Hormonska terapija za lije~enje karcinoma prostate dostupna u Hrvatskoj na osnovnoj listi HZZO-a
Table 1. Hormonal therapy for prostate carcinoma available in Croatia

Generi~ki naziv lijeka
/ Generic name

Tvorni~ki naziv lijeka/doza 
i na~in primjene
/ Brand name/dose and 
application

Skupina lijeka
/ Class of agent

Ne`eljeni u~inci
Vrlo ~esti (>10%)
/ Side effects
very frequent (>10%)

Ne`eljeni u~inci
^esti (>1%–<10%)
/ Side effects
frequent (>1%–<10%)

Goserelin Zoladex 3,6 i 10,8 mg, sc. Analog gonadotropina
/ Gonadotropin analogue

Valovi vru}ine / Hot flushes
Erektilna disfunkcija
/ Erectile dysfunction
Smanjenje libida
/ Reduced libido
Hiperhidroza / Hyperhidrosis

Intolerancija glukoze
/ Glucose intilerance
Parestezije / Paresthesias
Zatajenje srca, infarkt miokarda
/ Heart failure, myocardial infarction
Poreme}aj krvnog tlaka
/ Blood pressure abnormality
Osip / Rash
Bol u kostima / Pain in the bones
Smanjenje gusto}e kosti
/ Decreased bone density
Ginekomastija / Gynecomastia

Leuprorelin Eligard 7,5 i 22,5 mg, sc. Analog gonadotropina
/ Gonadotropin analogue

Valovi vru}ine
/ Hot flushes
Eritem, ekhimoza
/ Erythema, ecchymosis
Op}a slabost 
/ General weakness

Mu~nina, proljev / Nausea, diarrhea
Svrbe`, no}no znojenje
/ Itching, night sweets
Bol u zglobovima i mi{i}ima
/ Pain in joints and muscles
Disurija, nokturija
/ Dysuria, nocturia
Bol u dojkama i testisima
/ Pain in breast and testes
Nazofaringitis / Nasopharyngitis
Hematolo{ki poreme}aji
/ Hematologic abnormalities

Leuprorelin Lupron depo 3,75 
i 11,25 mg, sc.

Analog gonadotropina
Gonadotropin analogue

Triptorelin Decapeptyl 0,1 
i 3,75 mg, sc.

Analog gonadotropina
/ Gonadotropin analogue

Valovi vru}ine / Hot flushes
Hiperhidroza/ Hyperhidrosis
Op}a slabost
/ General weakness
Parestezije / Paresthesias
Bol u le|ima
/ Pain in the back

Erektilna disfunkcija
/ Erectile dysfunction
Smanjenje libida / Reduced libido
Bol u mi{i}ima / Pain in muscles
Glavobolja, vrtoglavica
/ Headache, dizziness
Mu~nina / Nausea
Op}a slabost / General weakness

Flutamid
/ Flutamide

Flucinome 250 mg, po. Antiandrogen Mu~nina, proljev
/ Nausea, diarrhea
Ginekomastija i bol u dojkama
/ Gynecomastia and pain 
in breast

Poja~an apetit / Increased appetite
Nesanica / Insomnia
Umor / Fatigue
Hepatalna disfunkcija
/ Hepatic dysfunction

Flutamid
/ Flutamide

Flutasin 250 mg, po. Antiandrogen

Flutamid
/ Flutamide

Prostrandril 250 mg, po. Antiandrogen

Bikalutamid
/ Bicalutamide

Bikalutamid Pliva 
50 mg, po.

Antiandrogen Valovi vru}ine / Hot flushes
Ginekomastija, bol u dojkama
/ Gynecomastia and pain 
in breast
Anemija / Anaemia
Vrtoglavica / Dizziness
Mu~nina, bol u trbuhu, 
konstipacija
/ Nausea, abdominal pain, 
constipation
Hematurija / Hematuria
Op}a slabost 
/ General weakness
Edem / Edema

Erektilna disfunkcija
/ Erectile dysfunction
Smanjenje libida
/ Reduced libido
Porast tjelesne te`ine / Weight gain
Zatajenje srca, infarkt miokarda
/ Heart failure, myocardial infarction
Somnolencija / Somnolence
Hepatalna disfunkcija
/ Hepatic dysfunction
Alopecija/hirzutizam
/ Alopecia/hirsutism
Osip, suha ko`a / Rash, dry skin

Bikalutamid
/ Bicalutamide

Bicadex 50 mg, po. Antiandrogen

Bikalutamid
/ Bicalutamide

Bicaprox 50 i 150 mg, po. Antiandrogen

Bikalutamid
/ Bicalutamide

Biclutide 50 mg, po. Antiandrogen

Bikalutamid
/ Bicalutamide

Bikalis 50 i 150 mg, po. Antiandrogen

Bikalutamid
/ Bicalutamide

Casodex 50 i 150 mg, po. Antiandrogen

Bikalutamid
/ Bicalutamide

Kalufar 50 i 150 mg, po. Antiandogen
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LHRH-agonistima. Prednosti kirur{ke kastracije su brzo 
 padanje razine androgena i relativno niska cijena. Kod 
LHRH-agonista razina androgena pada na kastracijsku razi-
nu za 3–4 tjedna, ali je psiholo{ki prihvatljivija za pacijente 
i reverzibilna je tako da se u slu~aju jakih hipotestosteron-
skih nuspojava mo`e prekinuti. Glavni je nedostatak »flare« 
fenomen koji pogor{ava simptome bolesti te kontraindika-
cija kod prijete}e spinalne kompresije ili urinarne opstruk-
cije. DES ne bi trebalo razmatrati u prvoj liniji lije~enja.31

Monoterapija antiandrogenima kod metastatske se bole-
sti ne preporu~uje4–6 (v. dalje).

Jesu li antiandrogeni jednako u~inkoviti 
kao i ostali oblici kastracijske terapije?

Primjena bikalutamida ispitivana je u monoterapiji u dozi 
od 150 mg kod lokalno uznapredovalog (nemetastatskog) 
karcinoma. Pra}enje dulje od 6 godina pokazalo je u uspo-
redbi s orhidektomijom podjednako ukupno pre`ivljenje 
kao i vrijeme do progresije bolesti, s tim da su bolesnici na 
bikalutamidu imali manje nuspojava; bolje o~uvanu sek-
sualnu funkciju, bolje o~uvanu mineralizaciju kosti, bolje 
op}e stanje.32

Kao primarna monoterapija kod bolesnika s metastatskim 
karcinomom u odnosu prema kastraciji pokazala je ne{to 
lo{ije rezultate u ukupnom pre`ivljenju. U adjuvantnom 
lije~enju pokazana je korist u obliku ukupnog pre`ivljenja 
samo u bolesnika s lokalno uznapredovalom bolesti koji su 
primarno lije~eni radioterapijom. U ostalih bolesnika s lo-
kalno uznapredovalom bolesti bikalutamid je pobolj{ao 
pre`ivljenje bez znakova bolesti, no nije imao u~inak na 
ukupno pre`ivljenje. Primjena monoterapije bikalutamidom 
u bolesnika s T1 i T2 bolesti nije se pokazala opravdanom te 
se ne preporu~uje.24

Bikalutamid se mo`e rabiti kod bolesnika s lokalno uzna-
predovalom bole{}u umjesto orhidektomije ili kao adju-
vantna terapija kod bolesnika nakon lokalne radioterapije. 
U metastatskoj bolesti kao monoterapija se ne bi trebao ra-
biti.24,31,32

Je li kombinirana androgena blokada 
bolja od same kastracije?

Maksimalna ili kompletna androgena blokada

Kompletna androgena blokada (CAB) obuhva}a dodatak 
antiandrogena standardnoj medikamentnoj kastraciji LHRH- 
-agonistima. Kod kastracije (kirur{ke ili medikamentne) 
 razina se testosterona u krvi snizi za 95%. Djelovanje preo-
stalog adrenalnog testosterona blokira se dodavanjem anti-
androgena.4,6,9,10,15,16 Studije koje su uspore|ivale CAB s 
 monoterapijom imaju opre~ne rezultate. Metaanaliza 27 
prospektivnih studija III. faze koja je obuhva}ala 6500 bo-
lesnika, pokazala je me|utim da simultana primjena agoni-
sta LHRH i nesteroidnog antiandrogena (CAB) smanjuje 
smrtnost, ali za svega 2,9% u odnosu prema upotrebi samih 
agonista LHRH (72,4% nasuprot 75,3%).33 Bolje pre`ivlje-
nje dokazano je samo u kombinaciji s nesteroidnim antian-
drogenima, i to nakon 5-godi{njeg pra}enja. Nuspojave su u 
skupini koja je primala CAB te`e. S obzirom na minimalnu 
prednost u pre`ivljenju, a zbog vi{e cijene i nuspojava tera-
pije, postavlja se pitanje opravdanosti CAB-a u svakodnev-
noj praksi. Procijenjeno je da svaka spa{ena godina `ivo-
ta zdru`enom primjenom antiandrogena i LHRH-agonista 
ko{ta vi{e od milijun dolara u odnosu prema samoj orhidek-
tomiji.

Me|utim najnovija su istra`ivanja pokazala da razina te-
stosterona u krvi ne prikazuje realnu koli~inu testosterona u 
tijelu, ve} samo testosteron nastao u testisima i izlu~en u 
krv. Gotovo jednaka koli~ina testosterona nastaje u perifer-
nim tkivima, uklju~uju}i i prostatu, iz dihidroepiandroste-
rona (DHEA) i ne dospijeva u krv. Nakon kastracije sma-
njenje testosterona za 95–97% ne odra`ava realnu koli~inu 
testosterona jer ne obuhva}a 40–50% testosterona adrenal-
nog podrijetla. Tako kod CAB-a antiandrogeni blokiraju 
ostatak perifernog testosterona. U lokalno uznapredovaloj 
bolesti CAB u odnosu prema samoj kastraciji pove}ava vje-
rojatnost izlje~enja s 33 na 90%.15,16,21 U metastatskoj bole-
sti pokazala je 20% bolje pre`ivljenje specifi~no za bolest, a 
bez u~inka na ukupno pre`ivljenje. Do sada se smatralo da 
kada do|e do »refraktornosti« na hormonsku terapiju, tj. 
kada unato~ primjeni hormonske terapije dolazi do progre-
sije bolesti, nikakvo daljnje lije~enje hormonskom terapi-
jom nema smisla. Postoje stavovi da dolazi do diferencija-
cije mati~nih stanica neovisne o antiandrogenu. Me|utim 
kod takvih bolesnika dokazana je pove}ana ekspresija an-
drogenih receptora (AR) za koje do tada primjenjivani an-
tiandrogeni imaju slab afinitet vezanja. Name}e se va`nost 
otkrivanja novih antiandrogenih lijekova koji bi bili potent-
niji i ~isti antiandrogeni blokatori. Po ovim saznanjima naj-
bolja hormonska terapija trenuta~no dostupna jest CAB i 
ona se ne bi trebala prekidati ni nakon pojave refraktornosti 
na prvu liniju u metastatskoj bolesti.15,16 Drugim rije~ima 
stanice karcinoma prostate uvijek su ovisne o androgenima 
i bolesnik uvijek ima koristi od HT-a.

Minimalna ili periferna androgena blokada

Takozvana minimalna ili periferna androgena blokada 
(PAB) sastoji se od istodobne primjene finasterida (inhibi-
tora 5 α-reduktaze) i ne-steroidnog antiandrogena. Finaste-
rid sni`ava razinu dihidrotestosterona u prostati, dok anti-
androgen sprje~ava vezanje preostalog DHT-a za receptore. 
Proveden je manji broj studija s malim brojem ispitanika 
koje su pokazale pad PSA kod bolesnika nakon primjene 
terapije te smanjen rizik od povratka bolesti u studiji koja je 
uspore|ivala PAB i monoterapiju antiandrogenom kod bio-
kemijskog recidiva.35 Takvom terapijom o~uvana je seksual-
na funkcija kod ve}ine bolesnika (55–86%) te se eventualno 
individualno mo`e razmotriti kod bolesnika kojima je ka-
stracijska terapija neprihvatljiva. Ovakva terapija nije uklju-
~ena ni u jednu standardnu preporuku za hormonsko lije-
~enje raka prostate.34,35

Kada zapo~eti s antiandrogenom terapijom?

Jo{ postoje dvojbe da li zapo~eti s ADT-om kod asimpto-
matskih bolesnika sa III. i IV. stadijem bolesti odmah nakon 
dijagnoze ili tek nakon pojave simptoma. Randomizirane su 
studije uklju~ivale heterogenu skupinu bolesnika, stoga je i 
interpretacija rezultata ote`ana.

Studija MRC PRO3 uspore|ivala je specifi~no i ukupno 
pre`ivljenje u 938 asimptomatskih bolesnika s T3/4 ili M1-
-karcinomom prostate koji su primali hormonsku terapiju 
odmah nakon postavljene dijagnoze ili odgo|eno nakon 
pojave simptoma.36 Studija je pokazala da odmah uvedena 
antiandrogena terapija smanjuje smrtnost od karcinoma 
prostate, ali ukupna smrtnost nije razli~ita, tj. bolesnici 
 umiru zbog komplikacija (nuspojava) same terapije.36 Dru-
ga velika randomizirana studija III. faze je EORTC 30891 
koja je uklju~ila 985 pacijenata s karcinomom prostate 
(T0-4 N0-2 M0) koji nisu imali lokalni tretman.37 Us-



101

Lije~ Vjesn 2012; godi{te 134 L. Jajac Bru~i} i sur. Hormonska terapija raka prostate

pore|ivalo se specifi~no i ukupno pre`ivljenje ovisno o pri-
mjeni hormonske terapije odmah ili odgo|eno nakon pojave 
simptoma. Pokazano je da je ukupno pre`ivljenje malo, ali 
statisti~ki zna~ajno bolje, ali smrtnost od karcinoma prosta-
te nije smanjena primjenom ADT-a odmah nakon dijagno-
ze. Najve}a korist pokazana je u skupini bolesnika s ini-
cijalnim PSA >50 ng/mL i vremenom udvostru~enja PSA 
<12 mjeseci.37

U korist odgo|ene terapije govore podaci da se hormon-
skom terapijom zna~ajnije ne pove}ava ukupno pre`ivljenje, 
a nuspojave umanjuju kvalitetu `ivota. Uvo|enje ADT-a 
odmah nakon dijagnoze preporu~uje se kod bolesnika s vi-
sokim inicijalnim PSA (>50 ng/mL) i vremenom udvo-
stru~enja PSA <12 mjeseci jer se kod njih pokazala najve}a 
razlika u vremenu do progresije bolesti i pre`ivljenju. Kod 
bolesnika s asimptomatskom metastatskom bole{}u prepo-
ru~uje se uvo|enje ADT-a odmah iako nije dokazano bolje 
ukupno pre`ivljenje, ali je dokazana odgoda simptoma, tj. 
komplikacija bolesti.38,39

Intermitentna ili kontinuirana terapija?

Za{to se pod kontinuiranom antiandrogenom blokadom 
koja nam je danas dostupna javljaju relapsi jo{ nije potpuno 
jasno. Poznato nam je da stanice karcinoma prostate rastu i 
razvijaju se ovisno o androgenima, tj. u njihovoj odsutnosti 
ulaze u apoptozu i propadaju. Ali nakon otprilike 24 mjese-
ca javljaju se relapsi. Postoje stavovi da dolazi do antiandro-
gen-neovisne diferencijacije mati~nih stanica koje vi{e ne 
odgovaraju na HT.40 Kao {to je spomenuto postoje i dokazi 
o pove}anoj ekspresiji androgenih receptora (AR) za koje 
do tada primjenjivani antiandrogeni imaju slab afinitet ve-
zanja pa se i tu mo`e kriti razlog prestanka djelovanja 
dotada{njeg HT-a.

Sprje~avanje nastanka refraktornosti moglo bi se posti}i 
upravo prestankom kontinuirane hormonske blokade. Upra-
vo u tome bi bila prednost intermitentne hormonske bloka-
de. Druge prednosti bile bi bolja kvaliteta `ivota uklju~uju}i 
i bolju seksualnu funkciju te povoljniji »cost-benefit« tak-
vog tret mana.

Nekoliko studija bavilo se tim pitanjem, ali glavni pro-
blem u interpretaciji tih podataka jest veoma heterogena 
skupina bolesnika koja je uklju~ivala u ispitivanja i bole-
snike s lokalno uznapredovalom, kao i s metastatskom 
bole{}u. Najve}a studija koja je objavila rezultate bila je 
SEUG-ova koja je uklju~ivala 766 bolesnika.41

Nakon tromjese~ne primjene potpune androgene blokade 
bolesnici s PSA <4 ng/mL ili smanjenom vrijedno{}u PSA 
za >80% bili su randomizirani u dvije skupine; jedna je pri-
mala intermitentnu (IAD), a druga kontinuiranu kompletnu 
antiandrogenu blokadu (CAB). U prvoj skupini antiandro-
gena terapija uklju~ivala se kada bi PSA porastao za 20% 
iznad nadira, kada bi PSA dosegnuo 10 ili 20 ng/mL ili kada 
bi se javili simptomi bolesti. Nakon prosje~nog pra}enja od 
51 mjeseca nije pokazana razlika ni u vremenu do progre-
sije bolesti niti u ukupnom pre`ivljenju. Pokazana je ~e{}a 
pojava ne`eljenih u~inaka kod bolesnika u skupini CAB.42

Preliminarni rezultati drugih dviju velikih randomizira-
nih studija SWOG 9346 (uklju~uje samo bolesnike s meta-
statskom bole{}u) i SWOG JPR7 (uklju~eni bolesnici s re-
lapsom bolesti nakon lokalnog lije~enja) pokazuju jednake 
rezultate, kao i nekoliko studija s manjim brojem ispita-
nika.42–44

Zato se sada primjena IAD {iroko preporu~uje bolesnici-
ma s karcinomom prostate i ne smatra se vi{e eksperimen-
talnom.

Za sada se u IAD-u preporu~uju lijekovi kojima je cilj 
postizanje kastracijske razine testosterona (LHRH-agonisti 
+ antiandrogeni). LHRH-antagonisti mogli bi biti alternati-
va, ali nema rezultata klini~kih ispitivanja. Po~etni ciklus 
trebao bi trajati 6–9 mjeseci. Terapija se prekida u odsutno-
sti klini~ke progresije, tj. kada postoji jasni PSA-odgovor 
(iskustveno za metastatsku bolest <4 ng/mL ili 0,5 ng/mL 
kod relapsa bolesti). Za vrijeme pauze potrebno je strogo 
pra}enje bolesnika svaka 3–6 mjeseci. Terapija se uklju~uje 
ponovo kada PSA dosegne iznad 4 ng/mL za nemetastatsku 
bolest ili iznad 10–15 ng/mL kod metastatske bolesti. Po-
novljena terapija traje najmanje 3–6 mjeseci i ponavlja se 
dok se ne jave znakovi neodgovaranja na nju.

Koliko dugo primjenjivati adjuvantnu 
hormonsku terapiju?

Postoje dvojbe u svezi s trajanjem adjuvantne hormonske 
terapije. Ve}ina studija koje su primjenjivale dugotrajnu 
hormonsku terapiju (od 2 godine navi{e) pokazivala je pred-
nost pred kratkotrajnom hormonskom terapijom (manje od 
jedne godine). Studija RTOG 92-02 randomizirala je 1554 
bolesnika koji su tretirani lokalnom radioterapijom (RT) u 
dvije skupine; jedna je primala ADT prije, za vrijeme i 2 
godine nakon RT-a, a druga samo prije i za vrijeme radiote-
rapije. U skupini koja je hormonsku terapiju primala 2 godi-
ne statisti~ki zna~ajno su bolji svi pra}eni parametri: du`i 
period bez biokemijskog relapsa bolesti, bolja lokalna kon-
trola bolesti, du`e vrijeme do progresije bolesti, du`e vrije-
me do pojave udaljenih metastaza. Jedino 10-godi{nje 
ukupno pre`ivljenje nije bilo statisti~ki bolje kada su se uzi-
mali u obzir svi pacijenti. Kod podskupine pacijenata s 
Gleasonovim zbrojem 8–10 i taj je parametar statisti~ki 
zna~ajno bolji: 45% : 32%.45

Smatra se da je hormonska terapija du`a od 2 godine 
nu`na u svih bolesnika u skupini visokog rizika od recidiva, 
dok se terapija kra}a od 1 godine mo`e razmotriti samo u 
bolesnika u srednjoj prognosti~koj skupini. U samo jednom 
istra`ivanju analizirano je optimalno vrijeme zapo~injanja 
hormonske terapije u odnosu prema zra~enju. Hormonska 
terapija koja je zapo~ela prije po~etka zra~enja bila je u~in-
kovitija nego ona koja je slijedila tek nakon zavr{etka radio-
terapije.

Vrsta adjuvantne hormonske terapije

U ve}ini studija zdru`ene primjene adjuvantne hormon-
ske terapije i lokalnog lije~enja rabljena je kastracijska tera-
pija. Monoterapija flutamidom istra`ivala se u samo jednoj 
studiji zdru`ene primjene hormonske terapije i kirurgije. U 
najve}oj studiji opravdanosti zdru`enog lije~enja primjenji-
vana je monoterapija bikalutamidom u dozi od 150 mg.46,47

U bolesnika s lokalno uznapredovalom bolesti smatramo 
da su oba pristupa jednako vrijedna. Me|utim u bolesnika s 
bolesti ograni~enom na prostatu prednost valja dati kastra-
cijskoj terapiji.

Mo`e li hormonska terapija 
nadomjestiti lokalno lije~enje?

Malo je studija uspore|ivalo samu primjenu ADT-a i pri-
mjenu ADT-a udru`enu s radioterapijom. Jedna od najve}ih 
bila je randomizirana studija SPCG-7/SFUO-3 koja je uk-
lju~ivala 875 bolesnika. Jedna je skupina tri mjeseca pri-
mala CAB, potom nastavljala s flutamidom, a druga se sku-
pina uz to i lokalno zra~ila. Pokazalo se da je skupina koja 
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nije lokalno tretirana radioterapijom imala lo{ije 10-godi{nje 
pre`ivljenje specifi~no za bolest, kao i ukupno pre`ivljenje 
(23,9% : 11,9% i 39,4% : 29,6%).20,48,49

Upotreba samo ADT kao opcije lije~enja kod lokalne i 
lokalno uznapredovale bolesti nije opravdana.

Neoadjuvantna hormonska terapija 
prije radikalne prostatektomije?

Neoadjuvantna hormonska terapija (NHT) zdru`ena s ra-
dioterapijom preporu~uje se uvesti 1–3 mjeseca prije po-
~etka zra~enja te nastaviti tijekom i poslije zra~enja kao {to 
je ve} prije spomenuto. Me|utim uvo|enje NHT-a prije pro-
statektomije nije pokazalo bolje ni ukupno pre`ivljenje ni 
pre`ivljenje specifi~no za bolest. Dokazana je manja u~e-
stalost pozitivnog ruba nakon kirur{kog zahvata, patolo{ki 
ni`i stadij (engl. down staging) te manja u~estalost zah-
va}enosti limfnih ~vorova. Zato se NHT prije prostatekto-
mije za sada ne preporu~uje.50,51

Ne`eljeni u~inci hormonske terapije

Hormonska terapija donosi sa sobom i niz ne`eljenih u~i-
naka koji znaju biti vrlo neugodni i znatno naru{avati kvali-
tetu `ivota.4–6,9,10,15–17,52

Osteoporoza i frakture kostiju; ADT smanjuje gusto}u 
kosti i to na kuku i kralje`nici za 3% na godinu. Studije 
su pokazale da primjena ADT-a pove}ava rizik od na-
stanka ko{tanih fraktura od 21 do 45%. Kako se sa sta-
rijom `ivotnom dobi ionako smanjuje gusto}a kosti, o 
prevenciji fraktura itekako se mora misliti. Gubitak 
ko{tane mase ubla`iti se mo`e primjenom bisfosfonata 
(zolendronatna kiselina – Zometa 4 mg iv. 1x na godi-
nu ili alendronata – Fosamax 70 mg po. 1x na tjedan, 
kalcija (1000–1500 mg na dan) i vitamina D (400–800 
i.j. na dan).
Pretilost i sarkopenija; u dobi od 70 god. mi{i}na je 
masa ve} smanjena za 20–30%. Kod zdravih mu{karaca 
testosteron pozitivno korelira s mi{i}nom masom, a 
negativno s masno}ama. Zato kod ADT-a dolazi do 
pove}anja masnog tkiva, ponajprije potko`nog i gu-
bitka mi{i}ne mase. Androgena deprivacija dodatno 
smanjuje sintezu proteina i nelipidnu tjelesnu masu 
tako da prijeti opasnost od jo{ ve}eg smanjenja mi{i}ne 
mase. Pove}ava se rizik od padova, javlja se slabost i 
naru{ena je kvaliteta `ivota. Preporu~uje se fizi~ka ak-
tivnost.
Povi{ena razina kolesterola i triglicerida te intoleran-
cija glukoze ~esto se nalaze kod bolesnika na ADT-u. 
Razina ukupnog kolesterola povisi se za gotovo 10%, a 
triglicerida vi{e od 25%. Intolerancija glukoze javlja se 
u ~etvrtine bolesnika i neovisni je faktor rizika od kar-
diovaskularnih bolesti.
Kardiovaskularni doga|aji; sama etiologija nije potpu-
no jasna, ali je dokazana ve}a u~estalost dijabetesa, 
koronarne bolesti srca, infarkta miokarda i do 20%
Vazomotorni simptomi; valovi vru}ine naj~e{}a su ne-
`eljena pojava. Javljaju se u oko 80% pacijenata stari-
jih od 70 godina. Naj~e{}e se javljaju 3 mjeseca nakon 
po~etka terapije. Manjak spolnih hormona dovodi do 
poreme}aja u termoregulaciji organizma. Javlja se ne-
primjereno {irenje perifernih krvnih `ila s pove}anjem 
prokrvljenosti i znojenja. Kod polovice simptomi }e 
biti prisutni i 8 godina nakon po~etka terapije. Tretirati 
se mogu ciproteron acetatom (Diane® 35) ili klonidi-
nom (Clonidin AWN®, Catapres®).

–

–

–

–

–

Depresija; javlja se kod oko 6% pacijenata. Poznato je 
da spolni hormoni, ve`u}i se za receptore u mozgu, 
utje~u na smanjeno lu~enje serotonina, a time i na ras-
polo`enje. S prestankom terapije nestaju i simptomi.
Kognitivne smetnje; manjak koncentracije, slabije pam-
}enje itd. te`i su problemi nego {to se obi~no misli. 
Prisutne su kod mu{karaca u starijoj ̀ ivotnoj dobi zbog 
sni`enja razine testosterona, a uz dodatnu antiandroge-
nu terapiju te su smetnje jo{ izra`enije.
Smanjenje libida, erektilna disfunkcija; kod bolesnika 
kojima je kvaliteta `ivota na prvome mjestu mo`e se 
razmotriti minimalna androgena blokada ili aktivno 
pra}enje ovisno o stadiju.
Ginekomastija; zbog nedostatka testosterona javlja se 
u oko 25% pacijenata pod terapijom LHRH-agonisti-
ma, a u svakoga drugog na terapiji antiandrogenima. S 
jednakom u~estalo{}u javlja se i bol u prsima (dojka-
ma). Simptomi se mogu ubla`iti profilakti~kim zra-
~enjem dojki s TD=12-20 Gy (2–5 Gy x 3–4 frakcije) 
prije po~etka tretmana ili primjenom tamoksifena 
(Nolvadex).

Zaklju~ak

U~inak hormonske terapije, bolje re~eno antihormonske 
terapije, uo~en je jo{ 1941. god. Me|utim i dalje postoje 
dvojbe i razmimoila`enja kad je primjena hormonske tera-
pije kod karcinoma prostate u pitanju. Kod bolesnika s ra-
nim stadijem bolesti i malim rizikom od povrata bolesti te-
rapijski je pristup prostatektomija ili primarna radioterapija. 
Dodavanje hormonske terapije tu nije pokazalo bolje ni pre-
`ivljenje specifi~no za bolest ni ukupno pre`ivljenje. Hor-
monska terapija trebala bi se primjenjivati kod lokalno uz-
napredovale bolesti uz radioterapiju (prije, za vrijeme i po-
slije), kod bolesnika koji imaju istodobno rani stadij i nepo-
voljne prognosti~ke pokazatelje uz radioterapiju (prije, za 
vrijeme i poslije), kod metastatske bolesti i kod ponovnog 
povratka bolesti. Jednako u~inkoviti pokazali su se orhidek-
tomija i LHRH-agonisti. Kod nemetastatske bolesti u prvoj 
liniji mo`e se primijeniti i bikalutamid koji je pokazao jed-
nako ukupno pre`ivljenje s manje nuspojava. U adjuvant-
nom lije~enju pokazao je bolje ukupno pre`ivljenje samo 
kod bolesnika s lokalno uznapredovalom bole{}u koji su 
primarno lije~eni radioterapijom. U metastatskoj bolesti 
kompletna androgena blokada (LHRH-agonisti + nesteroid-
ni antiandrogeni) pove}ava pre`ivljenje za oko 3% u odnosu 
prema monoterapiji LHRH-agonistima uz mnogo te`e nus-
pojave. Najnovija istra`ivanja pokazuju da 40–50% testo-
sterona nastaje periferno i ne pridonosi razini testosterona u 
krvi pa je CAB trenuta~no najbolja opcija jer djeluje i peri-
ferno na blokadu androgena. Kod asimptomatskih bolesnika 
s ADT-om treba zapo~eti odmah samo kod bolesnika koji 
imaju inicijalno visoki PSA (>50 ng/mL) i PSADT <12 
mjeseci jer se kod njih pokazala korist u vremenu do pro-
gresije bolesti i ukupnom pre`ivljenju. Intermitentna u od-
nosu prema kontinuiranoj primjeni ADT-a vi{e se ne smatra 
eksperimentalnom jer nije pokazala razliku u vremenu do 
progresije bolesti niti u ukupnom pre`ivljenju, a kvaliteta 
`ivota je bolja kao i »cost-benefit« takvog tretmana. Adju-
vantnu hormonsku terapiju du`e od 2 godine treba pri-
mjenjivati kod bolesnika s visokim rizikom od povratka 
bolesti, dok se terapija kra}a od godinu dana mo`e primije-
niti kod bolesnika u srednjoj prognosti~koj grupi. Me|utim 
treba naglastiti da upotreba same hormonske terapije kod 
lokalne ili lokalno uznapredovale bolesti nije opravdana.

–

–

–

–
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