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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Nedoumice i protivrečnosti u postupku lečewa karcinoma prostate postoje za svaki stadijum, a posebno za prime
nu hormonske terapije u diseminovanim stadijumima bolesti, gde je kqučna dilema da li primeniti stalnu ili povreme
nu (intermitentnu) hormonsku terapiju.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se poređewem različitih hormonskih postupaka dođe do zakqučka koji je način hormon
skog lečewa ili hormonske kontrole diseminovanog karcinoma prostate najboqi, kao i koje odlike tumora utiču na us
peh lečewa.
Metod rada  Upoređivane su dve grupe bolesnika sa diseminovanim karcinomom prostate koje su lečene stalnom hor
monskom terapijom (102 bolesnika), odnosno povremenom primenom antiandrogena u sklopu totalne androgene blokade 
(80 bolesnika). Statističkom analizom je ispitivana razlika u efikasnosti lečewa ove dve grupe bolesnika.
Rezultati  Efikasnost hormonske terapije zavisi od malignog potencijala tumora, stepena maligniteta i kliničkog sta
dijuma bolesti. Najmawa je kod tumora visokog malignog potencija, gde je u periodu nadgledawa od 39,1 meseca (p<0,05) 
kod 35,7% bolesnika utvrđena primarna, a kod 100% bolesnika sekundarna hormonska rezistencija. U grupi gde je antian
drogen primewivan povremeno za približno isti vremenski period nadgledawa sekundarna rezistencija se javila kod 
20% bolesnika, dok se u grupi bolesnika na stalnoj terapiji javila kod 50% ispitanika, što je bilo statistički značajno 
(p<0,05).
Zakqučak  Hormonska rezistencija karcinoma prostate zavisi od malignog potencijala tumora, odnosno wegovog stepe
na maligniteta i stadijuma razvića. Intermitentna primena antiandrogena u sklopu totalne androgene blokade značajno 
utiče na produžewe vremena do nastanka rezistencije tumora na hormone. Ovakvim postupkom smawuju se nežeqena dej
stva hormonske terapije, što povoqno utiče na kvalitet života, a smawuje se i cena lečewa.
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UVOD

Karcinom prostate je među najčešćim karcino
mima kod muškaraca. Po učestalosti se nalazi na 
prvom ili drugom mestu u mnogim zemqama, a takođe 
je u vrhu uzroka smrti. Učiwen je veliki napredak 
u dijagnostikovawu ovog tumora, prvenstveno ši
rokom primenom prostataspecifičnog antigena 
(PSA), koji je pokazateq prostatičnog tkiva a indi
rektno i karcinoma, zatim primenom transrektal
nog ultrazvuka (TRUS) i preciznim multiplim bi
opsijama prostate uz nadgledawe ultrazvukom. Boqe 
dijagnostikovawe je dovelo do otkrivawa većeg bro
ja osoba obolelih od karcinoma i postavqawa dijag
noze u ranom kliničkom stadijumu, kada je ovo obo
qewe moguće lečiti. Međutim, izbor načina lečewa 
nije jednostavan. U ranom stadijumu postavqa se pi
tawe „biološke” aktivnosti tumora, tj. da li će slu
čajno otkriveni tumor u asimptomatskoj ili oligo
simptomatskoj fazi postati klinički značajan i 
da li treba, imajući to na umu, pristupiti agresiv
nim postupcima u lečewu. Kod qudi u dubokoj staro
sti takođe se nameće pitawe opravdanosti lečewa 
agresivnim metodima jer tumor može imati sasvim 
usporen razvoj, te bolesnici pre umiru sa tumorom 
nego od wega.

Koji je postupak kurabilnog lečewa kod intra
prostatičnog karcinom boqi – radikalno hirur
ško lečewe ili zračna terapija – takođe može da se 
razmatra u celini, ali i u vezi sa svakim slučajem 
posebno. Da li je potrebna neodjuvantna, odnosno 

adjuvantna hormonska terapija u sklopu hirurškog 
ili lečewa zračewem isto tako je dilema. 

Kod diseminovanih tumora, gde je metod izbora 
lečewa hormonsko delovawe ili, preciznije, kon
trola tumora hormonima, nameće se pitawe počet
ka lečewa – odmah ili kad simptomi i komplikaci
je budu izražene, zatim pitawe kojim načinom delo
vawa hormona – stalno ili povremeno, te šta čini
ti posle nastanka rezistencije tumora na hormone. 
Vitmor (Withmore) [1] duhovito primećuje: „Da li 
je lečewe potrebno kad je moguće?”, odnosno „Da li 
je lečewe moguće kada je potrebno?”. Smart (Smarth) 
[2], pak, navodi da je za neke bolesnike intezivno le
čewe hormonima praćeno komplikacijama nekada go
re i od same bolesti.

Dakle, jasno je da postoje mnoge nedoumice i pro
tivrečnosti u pogledu lečewa karcinoma prostate: 
1. lečiti odmah ili čekati; 2. koji je radikalni tret
man boqi i za koje bolesnike; 3. da li je ili ne po
trebna neodjuvantna, odnosno adjuvantna hormonska 
terapija i kada; 4. stalna ili povremena hormonska 
terapija kod diseminovanih karcinoma; i 5. šta či
niti posle nastanka rezistencije na hormone, kada 
karcinom prostate postaje tumor sa nezadrživim 
razvojem i brzim fatalnim ishodom.

CIQ RADA

Od mnogih navedenih nedoumica u ovom radu že
leli smo da ispitamo koji je značaj hormonske rezi
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stencije karcinoma prostate i da li zavisi od ma
lignog potencijala tumora, stepena maligniteta i 
stadijuma razvića, kao i da li ima opravdawe pri
mena povremenog hormonskog delovawa, tzv. inter
mitentna hormonska terapija, radi produžewa ose
tqivosti tumora na hormone. Intermitentnom pri
menom hormonske terapije smawili bi se weni ne
žeqeni efekti, poboqšao kvalitet života bole
snika i smawila cena lečewa. Ukoliko se na ovaj na
čin produži hormonska osetqivost karcinoma pro
state, može se očekivati i produžewe života bole
snika u odmaklom stadijumu tumora.

METOD RADA

U radu su analizirane dve grupe bolesnika koji 
su lečeni hormonskom terapijom. U prvoj grupi su 
bila 102 bolesnika koja su lečena neprekidnom (kon
tinuiranom) hormonskom terapijom. U drugoj grupi 
bilo je 80 bolesnika kod kojih je urađena obostrana 
orhiektomija i koji su povremeno primali antian
drogenu terapiju. U kliničkom pogledu grupe su se 
mogle porediti: bolesnici u stadijumu C2,�D1 i D2,�
sa dominacijom tumora sredweg i visokog stepena 
maligniteta.

Kod ispitanika prve grupe (102 bolesnika) prime
wena je kontinuirana hormonska terapija koja je pod
razumevala obostranu hiruršku orhiektomiju ili 
medikamentnu kastraciju primenom analoga lutei
nizirajućih rilizing hormona (LHRH) i primenu 
nekog antiandrogenog preparata per os. Vreme nadgle
dawa bilo je od šest meseci do 72 meseca (prosečno, 
pet godina). Sredwe vreme nadgledawa bilo je 39,1 
mesec. Bolesnici su u proseku bili stari 66,2±6,8 
godina. Kod ispitanika druge grupe (80 bolesnika) 
primewivana je povremena ili intermitentna to
talna androgena blokada. Bolesnici ove grupe su u 
proseku bili stari 67,1±5,3 godine, a prosečno vre
me nadgledawa bilo je 40 meseci (665 meseci).

Kod svih bolesnika je urađena hirurška obostra
na orhiektomija, a povremeno su bolesnici lečeni 
nekim od antiandrogena (Grafikon 1). Posle hirur
ške orhiektomije antiandrogen je primewivan naj
mawe šest meseci. Kada su vrednosti PSA postale 

normalne, primena antiandrogena se obustavqala, 
a prva kontrola PSA bila je posle dva meseca. Anti
androgen je ponovo uvođen u terapiju tek kod pove
ćawa PSA iznad 10 ng/ml, a primewivao se do ponov
nog postizawa normalnih vrednosti PSA u serumu. 
Ako u toku dva meseca od uvođewa antiandrogena u 
lečewe nije došlo do smawewa PSA u serumu, terapi
ja je mewana. Tada se, po pravilu, primewivao estar
cit (Estarcit), preparat koji predstavqa kombinaci
ju estrogena i citostatika iz reda azotnih plikava
ca, nitrogenmustarda.

Kontrolni pregledi bolesnika obe grupe sprovo
đeni su svaka dva meseca, što je podrazumevalo di
gitorektalni pregled prostate ili rektalni tuše 
(RT), dozirawe PSA, alkalne, kisele i kisele prosta
tične fosfataze, ureje, kreatinina u serumu i krv
ne slike. Dopunski pregledi, kao što su EHO, scin
tigrafija skeleta i drugi, rađeni su samo kod bole
snika kod kojih je to, na osnovu kliničkih pokazate
qa, bilo indikovano. Kod bolesnika koji su lečeni 
steroidnim antiandrogenima posebno je kontroli
sana funkcija jetre. Nije bilo prekida ili mewawa 
terapije zbog nežeqenih dejstava.

Tumori su klasifikovani prema abecednoj klasi
fikaciji, koja je izvedena iz Vitmorove klasifika
cije, a za stepen maligniteta je korišćena međuna
rodna klasifikacija u tri stepena maligniteta. U 
svakoj grupi ispitanika ocewivani su vreme do na
stanka rezistencije tumora na hormone i preživqa
vawe bolesnika, a zatim su ti rezultati upoređiva
ni. Analiza je statistički obrađena korišćewem 
sredwih vrednosti, standardne devijacije, χ2testa 
i Fišerovog (Fisher) testa.

REZULTATI

Primenom χ2testa utvrđena je značajna korela
cija između stepena maligniteta i stadijuma raz
vića tumora kod ispitanika prve grupe (χ2=12,316; 
p<0,05). Kada se posmatraju stadijumi između sebe 
u odnosu na stepen maligniteta, ne nalazi se stati
stički značajna razlika u distribuciji stepena ma
ligniteta u C2 i D1 stadijumu (p>0,05). Statistič
ki značajna razlika je utvrđena između D1 i D2 sta
dijuma, a visoko statistička značajna razlika izme
đu C2 i D2 stadijuma (p<0,01) (Tabela 1).

U drugoj grupi bolesnika u stadijumu C2 i stadi
jumu D1 nije bilo karcinoma prvog (najnižeg) ste
pena maligniteta (G1), a u C2 stadijumu ni karcino
ma najvišeg stepena maligniteta (G3). U C2 stadiju
mu svi tumori su bili drugog stepena maligniteta 
(G2). Primenom Fišerovog testa zabeležena je viso
ka statistička značajnost između stepena maligni
teta i stadijuma razvića tumora za stadijum C2 u 
odnosu na stadijum D1 (p=0,0001), odnosno za odnos 
stadijuma C2 prema stadijumu D2 (p=0,00005). Me
đutim, kada se uporede stadijum D1 i stadijum D2�
χ2testom, ne nalazi se statistički značajna razli
ka u stepenu maligniteta (Tabela 2).

Kod 19,6% bolesnika prve grupe zabeležena je pri
marna rezistencija na hormonsku terapiju, ali je we
na zastupqenost bila različita u zavisnosti od ste

GRAFIKON 1. Antiandrogen u totalnoj androgenoj blokadi kod is
pitanika druge grupe.
GRAPH 1. Antiandrogens in total androgen blockade in patients from 
the second group.
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pena maligniteta. Najviša je bila kod tumora sa naj
višim stepenom maligniteta, a najniža kod najni
žeg stepena maligniteta, sa statistički značajnom 
razlikom (p<0,05), što je prikazano u tabeli 3. Iz
među prvog stepena maligniteta (G1) i ostala dva 
stepena maligniteta (G2 i G3) nije utvrđena stati
stički značajna razlika u osetqivosti na hormone 
(p>0,05), ali je zabeležena između stepena G2 i G3.

U ovoj grupi ispitanika, koja je nadgledana od 
šest meseci do 72 meseca (prosečno, 39,1 mesec), ja
vila se sekundarna rezistencija kod 51 bolesnika 
(50%) u posmatranom periodu. Zastupqenost sekun
darne hormonske rezistencije bila je različita kod 

tumora različitog stepena maligniteta (Tabela 4). 
Utvrđena je visoka značajnost stepena malignite
ta za nastanak sekundarne hormonske rezistencije 
(χ2=36,674; p<0,01). Poređewem G1 i G2 stepena ma
ligniteta nije zabeležena statistički značajna raz
lika u nastanku sekundarne rezistencije na hormo
ne, ali je utvrđena visoko značajna razlika između 
G1 i G3, odnosno G2 i G3 (p<0,01).

Posebno je analizirana hormonska rezistenci
ja tumora u odnosu na klinički stadijum tumora. 
Primarna hormonska rezistencija imala je najvi
šu incidenciju u D2 stadijumu (23,9%), a najnižu 
u C2 stadijumu (12%), što je prikazano u tabeli 5. 

TABELA 1. Stadijum i stepen maligniteta tumora kod ispitanika prve grupe.
TABLE 1. Stage and grade of tumour in patients from the first group.

Stadijum
Stage

Stepen maligniteta
Grade of malignancy Ukupno

Total
G1 G2 G3

C2 11 10 4 25

D1 9 14 8 31

D2 4 26 16 46

Ukupno / Total 24 50 28 102

TABELA 5. Primarna hormonska rezistencija tumora kod ispitanika prve grupe prema kliničkom stadijumu.
TABLE 5. Primary hormone resistance of tumour in patients from the first group according to stage.

Stadijum
Stage

Broj bolesnika
Number of patients

Rezistentno
Resistance

%

C2 25 3 12

D1 31 6 19.3

D2 46 11 23.9

Ukupno
Total 102 20 19.6

TABELA 3. Primarna hormonska rezistencija tumora ispitanika prve grupe prema stepenu maligniteta.
TABLE 3. Primary hormone resistance of tumour in patients from the first group according to grade.

Stepen maligniteta
Grade of malignancy

Broj bolesnika
Number of patients

Rezistentno
Resistance

%

G1 24 3 12.5

G2 50 7 14

G3 28 10 35.7

Ukupno
Total 102 20 19.6

TABELA 4. Sekundarna hormonska rezistencija tumora kod ispitanika druge grupe prema stepenu maligniteta.
TABLE 4. Secondary hormone resistance of tumour in patients from the second group according to grade.

Stepen maligniteta
Grade of malignancy

Broj bolesnika
Number of patients

Rezistentno
Resistance

%

G1 24 7 29

G2 50 16 32

G3 28 28 100

Ukupno
Total 102 51 50

TABELA 2. Stadijum i stepen maligniteta kod ispitanika druge grupe.
TABLE 2. Stage and grade of tumour in patients from the second group.

Stadijum
Stage

Stepen maligniteta
Grade of malignancy Ukupno

Total
G1 G2 G3

C2  16  16

D1  8 12 20

D2 4 16 24 44

Ukupno / Total 4 40 36 80
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Statističkom analizom nije utvrđeno da nastanak 
primarne hormonske rezistencije zavisi od stadiju
ma tumora. Sekundarna hormonska rezistencija naj
češće se javqala u stadijumu D2 (60,8%), a najređe u 
stadijumu C2 (28%) (Tabela 6). Ovde je utvrđeno da 
stadijum ima značajan uticaj na nastanak rezisten
cije (p<0,05). Nije utvrđena bitna razlika u nastan
ku sekundarne rezistencije ni između stadijuma C2�
i D1, niti između D1 i D2, ali je ona visoko značajna 
između stadijuma C2 i D2 (p<0,01).

U drugoj grupi bolesnika, kod kojih je urađena 
obostrana orhiektomija, povremeno, intermitent
no, primewivani su oralni antiandrogeni, najče
šće steroidni antiandrogen ciproteronacetat, 
ređe nesteroidni antiandrogeni (nilutamid i flu
tamid), što je prikazano na grafikonu 1. Tokom pe
rioda nadgledawa (prosečno, 40 meseci) kod 28 ispi

GRAFIKON 2. Uspeh intermitentne totalne androgene blokade.
GRAPH 2. Effect of intermittent total androgen blockade.

GRAFIKON 3. Progresija po obustavqawu primene antiandroge
na kod ispitanika druge grupe.
GRAPH 3. Progression after antiandrogen withdrawal in patients from 
the second group.
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TABELA 6. Sekundarna hormonska rezistencija tumora kod ispitanika druge grupe prema kliničkom stadijumu.
TABLE 6. Secondary hormone resistance of tumour in patients from the second group according to stage.

Stadijum
Stage

Broj bolesnika
Number of patients

Rezistentno
Resistance

%

C2 25 7 28

D1 31 16 51.6

D2 46 28 60.8

Ukupno
Total 102 51 50

tanika došlo je do napredovawa bolesti: kod 12 is
pitanika to je bilo ireverzibilno, četiri bolesni
ka su umrla, dok je kod 12 bolesnika promenom tera
pije, ali i daqe hormonskim delovawem, došlo do 
remisije (Grafikon 2). Dakle, sekundarna hormon
ska rezistencija se kod ovakvog načina lečewa javi
la kod 20% ispitanika.

Vreme nastanka progresije tumora od trenutka ka
da se obustavi primena antiandrogena prikazano je 
na grafikonu 3. Kod 12 bolesnika progresija je na
stala tokom prve godine lečewa, a kod 16 u toku na
redne tri godine, što govori o kontinuiranoj pro
trahovanoj pojavi, čiji se rizik nastanka vremenom 
povećava (p<0,05).

Poređewem učestalosti sekundarne hormonske re
zistencije u dve grupe ispitanika utvrđena je stati
stički značajna razlika (p<0,05). U prvoj grupi javi
la sa kod 51 bolesnika (od 102), a u drugoj kod 16 bole
snika (od 80).

DISKUSIJA

Velike su nedoumice u lečewu karcinoma prosta
te u svim stadijumima, bilo da je u pitawu lokali
zovana intraprostatična neoplazma, ili su u pita
wu diseminovani oblici tumora. Kod lokalizova
nog karcinoma dilemu u vezi sa kliničkim nadgle
dawem bolesnika, odnosno zračnim ili hirurškim 
lečewem rešavamo prema malignom potencijalu tu
mora i u skladu sa životom bolesnika, wegovim op
štim stawem, pratećim bolestima i slično. Uop
šteno govoreći, u ovom stadijumu bolesti kod bole
snika mlađih od 70 godina kod kojih je dijagnostiko
van nizak ili sredwi stepen maligniteta indikova
na je radikalna hirurška intervencija. Zračna te
rapija, kao radikalna, ima isto indikacijsko pod
ručje u pogledu kliničkog stadijuma tumora, ali je 
boqa za stare i bolesnike sa značajnim komorbidite
tom. Striktnom kliničkom nadzoru podvrgavaju se 
qudi u dubokoj starosti i bez značajnih smetwi koje 
tumor stvara [3].

Za primenu hormonske terapije, koja je palijativ
na – dakle, prolaznog efekta, bez bitnog uticaja na 
preživqavawe – traži se najefikasniji tretman, 
sa najmawe nežeqenih dejstava i sa što dužim oču
vawem hormonske, androgene senzitivnosti tumora. 
Hormonska terapija zasnovana na radovima Haginsa 
(Huggins) i Hoxisa (Hodges) [4, 5] najpre je za osnovni 
princip lečewa imala primenu estrogena i uklawa
we proizvoda androgena u organizmu, što je podra
zumevalo, pre svega, obostranu orhiektomiju. Estro
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geni su za neke bolesnike, zbog svojih nežeqenih dej
stava, naročito na kardiovaskularni sistem, bili 
opasniji nego samo oboqewe [2]. Uvođewem antian
drogena, preparata koji blokira receptor u prosta
tičnoj ćeliji za androgen i LHRH analog, dobijena 
je takođe efikasna terapija sa značajno mawe neže
qenih dejstava [610].

Nažalost, dva kqučna nedostatka hormonske tera
pije su primarna i sekundarna hormonska rezisten
cija. Utvrđeno je da 1520% karcinoma prostate od 
početka ima primarnu hormonsku rezistenciju, dok 
sekundarna rezistencija na hormone nastaje u toku 
lečewa pre ili kasnije. Kod oko 20% naših bolesni
ka zabeležena je primarna rezistencija, koja je bi
la zastupqenija kod tumora višeg malignog poten
cijala, višeg stepena maligniteta. Razumqivo je da 
većom nediferencijacijom ćelije – a takve domini
raju kod tumora visokog stepena maligniteta – gube 
osobine normalnih ćelija, pa, između ostalog, i ose
tqivost na hormonske uticaje [11]. Ovakav nalaz nas 
navodi na zakqučak da je za neke bolesnike sa tumo
rom visokog stepena maligniteta od početka boqe 
lečewe agresivnim metodima, koje, pored hormon
skih postupaka, obuhvata i primenu citostatika.

Kada se proceni primarna hormonska rezistenci
ja prema stadijumu tumora, ne beleži se statistič
ka značajnost u odnosu stadijuma i hormonske rezi
stencije. Ovo je razumqivo jer primarna rezisten
cija upravo zavisi od tumorskog tkiva, wegove hor
monske „udaqenosti” od normalnih, neizmewenih 
ćelija prostate, što je u vezi sa stepenom maligni
teta, ali ne i sa ukupnom zapreminom tumora i we
govom raširenošću. Međutim, kod sekundarne hor
monske rezistencije postoji statistički značajna 
veza sa stadijumom tumora. Hormonska rezistencija 
će nastati pre kod tumora veće zapremine i disemi
novanosti jer su potrebne znatno veće koncentraci
je antiandrogena u serumu da bi bile delotvorne, od
nosno pad nivoa androgena u organizmu na najmawe 
vrednosti. Zato je i razumqivo da je totalna andro
gena blokada (TAB) najdelotvornija kod najmawe di
seminacije tumora.

Sekundarna hormonska rezistencija je neminov
nost. Ona nastaje, kako se to navodi, ili mutacijom 
androgenih receptora u ćelijama tumora, ili nega
tivnom klonskom selekcijom ćelijskih klonova re
zistentnih na hormone [12]. Naime, klonovi osetqi
vi na hormone su suprimirani u svom razvoju, a u tu
moru tim procesom dolazi do predominacije ćeli
ja rezistentnih na hormone. Da bi se izbegao ili od
ložio nastanak sekundarne hormonske rezistenci
je, uvedena je intermitentna hormonska terapija. U 
toku lečewa postoje periodi kada se hormonski delu
je do nastanka remisije, kao i periodi kada je bole
snik bez terapije. Periodi bez terapije upravo tre
ba da omoguće da u tumoru „opstanu” ćelijski klono
vi osetqivi na hormone i da ne dođe do mutacija an
drogenih receptora, što za posledicu takođe ima 
hormonsku rezistenciju.

U našem istraživawu je ispitana mogućnost 
primene povremene, intermitentne hormonske te
rapije, ali ne klasično, kako se to predlaže [13]. 
Prema klasičnoj shemi intermitentne hormonske 

terapije, ova terapija se primewuje do remisije bo
lesti, sa snižewem nivoa PSA u serumu na normal
ne vrednosti, zatim se bolesnik ostavqa bez tera
pije dok se nivo PSA ne poveća za 50% iznad nor
malnih vrednosti. Obično se kao granična vred
nost uzima 10 ng/ml [12]. Prema ovoj proceduri se 
kao hormonski tretman primewuje totalna andro
gena blokada (TAB) koja ukqučuje LHRH analog i an
tiandrogen, a tokom faze bez terapije bolesniku se 
vraća normalan hormonski miqe u organizmu. Kod 
naših ispitanika hormonska terapija nije bila 
u potpunosti intermitentna. Kako je kod svih bo
lesnika posle kastracije nivo androgena bio sve
den ispod 50 ng/ml (kastracijski nivo), intermi
tentno su primewivani samo antiandrogeni, koji 
su imali zadatak da na nivou prostatične, tumor
ske ćelije blokirawem androgenih receptora spre
če iskorišćavawe androgena nastalih u nadbubre
žnim žlezdama.

Koliki je značaj androgena nadbubrežnih žle
zda nije do kraja jasno, iako čine 1020% androgena 
u organizmu [14]. Navode se zapažawa da je za uspe
šno delovawe hormona dovoqna i samo orhiektomi
ja, bilo hirurška, ili medikamentna, koja nastaje 
primenom LHRH analoga [15, 16]. Autori koji se za
lažu za totalnu androgenu blokadu, koja podrazume
va orhiektomiju i primenu antiandrogena, poseb
no ističu uspeh ovog lečewa kod bolesnika s najma
wom diseminacijom bolesti [1721]. Kod vrlo malih 
metastaza ukupna masa tumora je značajno mawa ne
go kod izraženih metastaza, pa je razumqivo da je 
terapija efikasnija kada su metastaze malobrojni
je i male. S druge strane, poznato je da su metastaze 
rezistentnije na hormonske uticaje nego primarni 
tumor, te wihova brojnost smawuje ukupnu osetqi
vost bolesti (u ovom slučaju sistemske bolesti) na 
hormonske uticaje.

Tokom ispitivawa naših bolesnika s intermi
tentnom primenom antiandrogena zapazili smo da 
kod nekih bolesnika i u periodu bez primene anti
androgena dolazi do daqeg snižewa PSA u serumu, 
što je posledica samo urađene orhiektomije. To nas 
navodi na zakqučak da je kod nekih bolesnika orhi
ektomija verovatno dovoqan postupak u hormonskoj 
terapiji ili, boqe reći, kontroli karcinoma pro
state primenom hormona. Može se pretpostaviti da 
kod tih bolesnika tumorske ćelije imaju vrlo viso
ku senzitivnost na nedostatak uobičajenog nivoa an
drogena u organizmu, te je prisustvo androgena iz 
nadbubrežnih žlezda nedovoqno za wihov norma
lan metabolizam.

Poređewem dve grupe ispitanika – jedne koja je 
bila na kontinuiranoj hormonskoj terapiji i dru
ge na intermitentnoj – utvrdili smo da postoji sta
tistički značajna razlika u zastupqenosti hormon
ske rezistencije u približno istom posmatranom 
periodu – 39,1 mesec prema 40 meseci. Kod bolesni
ka kod kojih su antiandrogeni primewivani povre
meno uočili smo za isti vremenski interval zna
čajno nižu stopu rezistencije na hormone. Grupe 
su se mogle porediti po onkološkim parametrima, 
što je podrazumevalo stadijum i stepen malignite
ta tumora i prosečnu starost bolesnika, te smo za
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kqučili da je upravo taktika povremene primene 
antiandrogena bila odlučujući činilac za duže 
očuvawe senzitivnosti karcinoma na hormone.

Imajući na umu saznawa o velikoj neuniformno
sti i multicentričnosti tumora, odnosno da je ste
pen maligniteta određivan u materijalu koji je do
bijen pomoću biopsije iglom, sigurno je da postoji 
izvesna nepreciznost podataka o stvarnom malig
nom potencijalu tumora, budući da patolog analizi
ra dobijeni materijal koji nije uvek i reprezentati
van. Ovo je mana svih studija koje se zasnivaju na bi
opsijskom materijalu, a ne hirurškim preparatima 
dobijenim posle radikalne prostatektomije ili ob
dukcionog postupka. Ipak, nesumwivo je da je inter
mitentna primena antiandrogena praćena i mawim 
nežeqenim dejstvima hormonske terapije, da je zbog 
toga i kvalitet života ovih bolesnika boqi, kao i 
da je cena lečewa mawa. Najvažnije je, međutim, da se
kundarna hormonska rezistencija intermitentnom 
primenom antiandrogena nastaje značajno kasnije 
nego kod standardnog kontinuiranog lečewa karci
noma prostate hormonima.

ZAKQUČAK

Hormonska terapija, ili, preciznije, kontrola 
karcinoma prostate hormonima, jeste palijativni 
postupak čija efikasnost zavisi od malignog poten
cijala tumora i načina primene terapije. Tumori 
višeg malignog potencijala, višeg stepena malig
niteta, značajno više pokazuju primarnu hormon
sku rezistenciju nego tumori nižeg malignog poten
cijala. Sekundarna hormonska rezistencija nastaje 
takođe u većem procentu i za kraće vreme kod tumo
ra višeg malignog potencijala, stepena malignite
ta i stadijuma kliničkog razvića. Intermitentna 
primena antiandrogena u sklopu totalne androgene 
blokade (TAB) značajno produžava vreme do nastan
ka sekundarne hormonske rezistencije, smawuje ne
žeqena dejstva hormonske terapije i cenu lečewa. 
Ovi zakqučci nameću intermitentnu primenu an
tiandrogena u sklopu TAB kao boqeg terapijskog po
stupka za lečewe diseminovanog karcinoma prosta
te u odnosu na kontinuiranu TAB.
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INTRODUCTION  There are dilemmas and contradictions in 
the therapeutic approach to each stage of prostatic cancer, 
and particularly in the application of hormonal therapy dur‑
ing the disseminated stages of the disease, where the crucial 
dilemma is: whether to apply constant or temporary (intermit‑
tent) hormonal therapy.
OBJECTIVE  The objective was to compare different hormon‑
al procedures, to reach a conclusion about which mode of hor‑
monal therapy or hormonal control of disseminated prostat‑
ic cancer is best, as well as about which tumour characteristics 
have an effect on the outcome of the treatment.
METHOD  Two groups of patients with disseminated prostatic 
cancer were treated using two different methods. One group, 
of 102 patients, was treated using constant hormonal therapy, 
while the other group, of 80 patients, was treated with inter‑
mittent antiandrogen therapy with a total androgenic block‑
ade (TAB). Statistical analysis was used to examine the relative 
therapeutic effectiveness in these two groups.
RESULTS  The effectiveness of hormonal therapy depends 
upon the malignancy potential of the tumour, i.e., therapy 
is the least‑effective in tumours with the highest malignan‑
cy potential, where primary hormonal resistance was record‑
ed in 35.7% of the patients, and secondary resistance in 100% 
of the patients, during the follow‑up period of 39.1 months. 

In the group that was administered intermittent antiandrogen 
therapy during nearly the same time period, secondary resis‑
tance was reported in 20% of the patients, while in the group 
covered by constant therapy, it was reported in 50% of the 
patients, which represented a significant difference (p<0.05).
CONCLUSION  The hormonal resistance of prostatic cancer 
relates directly to the malignant potential of the tumour, i.e., 
its grade and stage of malignancy. Intermittent antiandrogen 
application with TAB has a significant effect on the time it takes 
for a tumour to develop hormonal resistance. Therefore, such a 
procedure reduces the side‑effects and treatment costs of hor‑
monal therapy.

Key words: prostatic adenocarcinoma; hormonal therapy; 
constant; intermittent
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