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UTICAJ HORMONSKE TERAPIJE NA NIVO PROSTATA-SPECIFIČNOG ANTIGENA 
KOD BOLESNIKA SA UZNAPREDOVALIM KARCINOMOM PROSTATE

INFLUENCE OF HORMONAL THERAPY ON THE LEVEL OF PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN 
IN PATIENTS WITH ADVANCED PROSTATIC CANCER 
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Sažetak – Cilj rada je bio da se ispita uticaj androgenih blokada na vrednosti prostata specifičnog antigena kod bolesnika sa lokalno 
uznapredovalim i metastatskim karcinomom prostate. Ispitivani uzorak se sastojao od 60 bolesnika. Grupa od 45 bolesnika sa karci-
nomom prostate bila je podeljena na tri podgrupe, u zavisnosti od primenjenog terapijskog protokola (15 bolesnika na monoterapiji 
agonistima luteinizirajućeg rilizing hormona, 15 bolesnika na totalnoj androgenoj blokadi i 15 bolesnika na monoterapiji antindroge-
nom). Kontrolnu grupu činilo je 15 pacijenata sa benignom hiperplazijom prostate. Svim pacijentima su praćene vrednosti testostero-
na, luteinizirajućeg hormona i prostata specifičnog antigena neposredno pre, kao i tri, to jest šest meseci nakon uvođenja odgovaraju-
ćeg protokola. Sve tri vrste primenjenih terapijskih protokola u lečenju karcinoma prostate statistički su znatno snižavale vrednosti 
prostata specifičnog antigena u odnosu na početne vrednosti. Primena totalne androgene blokade i monoterapije agonistima luteinizi-
rajućeg rilizing hormona dovela je do statistički znatnog sniženja vrednosti prostata specifičnog antigena u poređenju sa monoterapi-
jom antiandrogenom. Iako prostata specifični antigen nije specifičan marker za karcinom prostate, dinamika njegove promene u toku 
androgene blokade predstavlja bitan pokazatelj terapijskog efekta. 
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Uvod

Karcinom prostate je danas jedan od glavnih me-
dicinskih problema sa kojim se susreće muška popu-
lacija. Spada u najčešće neoplazme kod muškaraca, 
zajedno sa kolorektalnim i bronhopulmonalnim kar-
cinomom. Procenjeno je da se godišnje u Evropi di-
jagnostikuje oko 2,6 miliona novih slučajeva. Inci-
dencija karcinoma prostate je visoka, a u svetskim 
razmerama godišnje pokazuje široke varijacije 30–
100 na 100.000 muškaraca. Učestalost pojave karci-
noma raste sa starenjem. Najveća incidencija je iz-
među 65. i 75. godine [1,2]. 

Savremena terapija karcinoma prostate sprovodi 
se po određenim indikacijama, koje zavise od samog 
bolesnika (starost, opšte stanje, pridružena obolje-
nja) ili su u vezi sa osobinama primarnog tumora. 
Neophodan preduslov za sve metode lečenja jeste hi-
stopatološka verifikacija karcinoma prostate. Za sva- 
ki stadijum bolesti koriste se određene metode leče-
nja: praćenje, kurativni tretman (radikalna prosta-
tektomija i radioterapija) i hormonska terapija. 

Androgena zavisnost prostate i semenih kesica 
poznata je već nekoliko vekova. Pošto karcinom pro-
state potiče od adultnog epitela prostate, još su Hug-
gins i Hodges 1941. godine izneli pretpostavku da je 
ovaj karcinom zavisan od hormonskog dejstva andro-
gena. Endokrina terapija nema kurativno dejstvo. 
Oko 20–30% karcinoma prostate ne reaguje na endo-
krinu terapiju, zato što je metabolizam ovih kancero-
znih ćelija nezavisan od androgena. Endokrina tera-
pija se može podeliti u četiri grupe [3]: ablacija orga-
na koje stvaraju androgene (hirurška kastracija – or-

hijektomija), inhibicija sinteze androgena (aminoglu-
tetamid i ketokonazol), supresija hipotalamusa i hi-
pofize (agonisti oslobađajućeg hormona za gonado-
tropine (LH-RH agonisti) – farmakološka kastracija, 
estrogeni) i inhibicija dejstva androgena u efektornim 
ćelijama (antiandrogeni, centralni i periferni). 

U praćenju bolesnika nakon određene vrste tera-
pije, glavni parametar predstavlja merenje vrednosti 
prostata specifičnog antigena (PSA). PSA je protea-
za koju stvaraju isključivo epitelne ćelije prostate. 
On je organospecifičan, ali ne i tumor specifičan. 
Vrednosti PSA mogu biti povišene kod benigne hi-
perplazije prostate, prostatitisa i drugih nemalignih 
oboljenja prostate. Ne postoji univerzalno prihvaće-
na gornja granica normalnih vrednosti PSA, iako je 
u mnogim studijama uzeto da vrednosti iznad 4 ng/
ml predstavljaju povišene vrednosti. Vrednosti PSA 
veće od 30 ng/ml ukazuju na metastaze u regional-
nim limfnim čvorovima, dok vrednosti PSA veće od 
100 ng/ml sa velikom verovatnoćom ukazuju na ske-
letne metastaze [4]. 

Odgovor na endokrinu terapiju karcinoma prosta-
te može biti procenjen određivanjem nivoa PSA u 
trećem i šestom mesecu po uvođenju terapije, i ove 
vrednosti PSA u korelaciji su sa prognozom bolesti. 
Redovno praćenje PSA nakon inicijalnog odgovora 
na endokrinu terapiju je važno, jer skok PSA ukazu-
je na biohemijski relaps, koji prethodi kliničkoj pro-
gresiji bolesti nekoliko meseci kasnije (u proseku 
šest meseci). 

Cilj ovog rada je bio da se ispita uticaj androgenih 
blokada na vrednosti PSA kod bolesnika sa lokalno 
uznapredovalim i metastatskim karcinomom prostate. 
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Materijal i metode

Istraživanje je sprovedeno kao prospektivna stu-
dija i obuhvatilo je 60 ispitanika starijih od 50 godi-
na, koji su lečeni na Klinici za urologiju, Kliničkog 
centra u Novom Sadu, kao ležeći ili ambulantni bo-
lesnici sa karcinomom prostate, odnosno benignom 
hiperplazijom prostate, u periodu od januara 2003. 
do decembra 2005. godine. Ispitanici sa karcinomom 
prostate uključeni u ovo istraživanje imali su dija-
gnostikovan lokalno uznapredovali ili metastatski 
karcinom (T3-4, No-N1, Mo; T3-4, N1, M1). 

Ispitanici su podeljeni u četiri grupe. 	Prva grupa 
je obuhvatila 15 ispitanika obolelih od karcinoma 
prostate koji su bili podvrgnuti monoterapiji LH-RH 
agonistima (farmakološka kastracija – goserelin ace-
tat (3,6 mg) supkutano na svakih 28 dana tokom šest 
meseci). U drugoj grupi bilo je 15 ispitanika obole-
lih od karcinoma prostate koji su podvrgnuti totalnoj 
androgenoj blokadi (hirurška kastracija i antiandro-
gen – supkapsularna bilateralna orhiektomija u spi-
nalnoj anesteziji, a zatim ciproteron acetat per os u 
dozi od 2x50 mg dnevno tokom šest meseci). Treća 
grupa je takođe obuhvatila 15 ispitanika sa uznapre-
dovalim karcinomom prostate kojima je uključena 
monoterapija antiandrogenima (ciproteron acetat 
2x50 mg dnevno tokom šest meseci). Četvrta grupa 
je predstavljala kontrolnu grupu od 15 ispitanika, 
kod kojih je dijagnostikovana benigna hiperplazija 
prostate. U svim posmatranim grupama, većina ispi-
tanika bila je starosti 66–75 godina. 

Ispitanicima svih grupa praćena je vrednost PSA: 
preterapijska, i u trećem i šestom mesecu. Sve anali-
ze vršene su u laboratoriji Specijalističke poliklinike 
Kliničkog centra u Novom Sadu, automatizovanom 
metodom elektrohemiluminescencije na aparatu Ele-
csys 2010. 

Svi rezultati su izraženi kao srednja vred
nost±standardna devijacija. U statističkoj obradi po-
dataka primenjeni su Studentov t-test i multivarijan-
tna analiza varijanse (MANOVA).

Rezultati

Izmerene vrednosti PSA za sve grupe ispitanika 
pre, kao i tri, to jest šest meseci nakon primenjenog 
terapijskog protokola predstavljene su u Tabeli 1. 

Dinamika srednjih vrednosti PSA kod ispitanika 
svih posmatranih grupa prikazana je na Grafikonu 1. 

Poređenjem posmatranih vrednosti PSA između 
I (LH-RH agonisti) i II grupe bolesnika (hirurška 
kastracija i antiandrogen), nije utvrđena statistički 
značajna razlika. Vrednosti PSA su više u I grupi 
bolesnika u trećem i šestom mesecu terapije, ali ra-
zlika nije statistički značajna. 

Nema statistički značajne razlike između počet-
nih srednjih vrednosti PSA kod bolesnika III (anti-
androgen) i II grupe (hirurška kastracija i antiandro-
gen). Postoji statistički značajna razlika (t=2,120; 
p<0,05) između srednjih vrednosti PSA između bo-
lesnika III i II grupe nakon tri meseca terapije, kao i 
nakon šest meseci terapije (t=2,082; p<0,05). Vred-
nosti PSA su znatno više kod bolesnika III grupe. 

Poređenjem posmatranih početnih vrednosti PSA 
između ove III i I grupe bolesnika, nije utvrđena sta-
tistički značajna razlika. Razlika između srednjih 
vrednosti PSA statistički je značajna između ovih 
grupa bolesnika nakon tri meseca terapije, kao i na-

 Skraćenice
 LH-RH	 – oslobađajući hormon za gonadotropine
 PSA	 – prostata specifični antigen
 TAB	 – totalna androgena blokada
 LH	 – lutenizirajući hormon

Tabela 1. Srednje vrednosti PSA ispitanika pre, kao i tri, to jest 
šest meseci nakon primenjenog terapijskog protokola 
Table 1. Mean PSA values of participants before, three and six 
months after application of the therapy protocol

Vrednosti PSA/PSA values (ng/ml)
X
–

SD CV Min Max

Početno
Before

I grupa
I group

96,03 54,88 0,57 26,00 243,00

II grupa
II group

97,21 56,46 0,58 25,00 251,00

III grupa
III group

97,26 58,86 0,60 27,00 281,00

IV grupa
IV group 3,07 1,36 0,44 0,30 5,00

Posle tri meseca
After three months

I grupa
I group

5,51 5,79 1,05 2,10 25,30

II grupa
II group

5,12 4,56 0,89 2,10 20,10

III grupa
III group

15,04 17,54 1,17 3,80 68,90

IVgrupa
IV group 3,04 1,23 0,40 0,70 4,80

Posle šest meseci
After six months

I grupa
I group

5,87 5,77 0,98 2,80 26,40

II grupa
II group

5,48 3,43 0,62 3,00 15,70

III grupa
III group

15,05 17,46 1,16 3,60 68,80

IVgrupa
IV group

3,15 1,20 0,38 0,60 5,00

Grafikon 1. Dinamika srednjih vrednosti PSA kod svih posma-
tranih grupa
Graph 1. Dynamics of mean PSA values in all groups of patients
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kon šest meseci terapije (t=1,933; p<0,05). Vrednosti 
PSA su znatno više kod bolesnika III grupe. 

Za vrednosti PSA posle tri meseca postoji stati-
stički značajna razlika (ANOVA, F=3,922; p<0,05), 
dok za PSA posle šest meseci takođe postoji stati-
stički značajna razlika (ANOVA, F=3,771; p<0,05). 

Diskusija

Karcinom prostate je spororastući i hormonsko 
zavisni karcinom, koji u svojoj prirodnoj evoluciji 
prolazi od hormonski zavisnog ka hormonski neza-
visnom oboljenju. Cilj endokrine terapije je da snizi 
vrednost testosterona na kastracioni nivo, čime do-
lazi do apoptoze ćelija i usporavanja rasta androgeno 
zavisnih karcinoma prostate. Praćenje efekata endo-
krine terapije postiže se monitoringom, pored osta-
lih parametara, testosterona, lutenizirajućeg hormo-
na (LH) i PSA. 

Kod bolesnika u našoj studiji praćene su vredno-
sti PSA u serumu u trećem i šestom mesecu nakon 
uvođenja LH-RH agonista (I grupa) u odnosu na 
preterapijske vrednosti. Iz rezultata se vidi da posto-
ji statistički značajan pad vrednosti PSA u trećem 
mesecu u odnosu na početnu vrednost, a da između 
trećeg i šestog meseca ne postoji statistički značajna 
razlika PSA vrednosti. U šestom mesecu kod jednog 
bolesnika (6%) zabeležen je i skok PSA iznad vred-
nosti koje odgovaraju kompletnom odgovoru. Odgo-
vor PSA (pad PSA za 90% i više ili pad ispod 4 ng/
ml) zabeležen je u trećem mesecu kod svih bolesni-
ka ove grupe. Vrednosti PSA je posle trećeg meseca 
opala za 94,26% u odnosu na početnu vrednost. Slič-
ne rezultate dobio je i Fernandez del Moral sa pro-
sečnim padom PSA za oko 95% [5]. Sarosdy i Sche-
llhammer imali su PSA odgovor kod 52 bolesnika 
[6], što čini ukupno 90% bolesnika i što se razlikuje 
u odnosu na naše ispitivanje, gde je taj procenat 
100%. Uočena razlika mogla bi se objasniti većim 
stepenom homogenosti naše ispitivane grupe u od-
nosu na početnu vrednost PSA. 

Prateći vrednosti PSA II grupe pacijenata (total-
na androgena blokada – TAB), postoji statistički 
značajan pad PSA u trećem mesecu u odnosu na po-
četne vrednosti, dok između trećeg i šestog meseca 
nema statistički značajne razlike. Vrednost PSA u 
trećem mesecu opala je za 94,73%. Između vredno-
sti PSA u trećem i šestom mesecu u grupi sa farma-
kološkom kastracijom (I grupa) i ove grupe ne po-
stoji statistički značajna razlika, s tim što su vredno-
sti PSA nešto niže kod TAB. Vrednost PSA je u tre-
ćem mesecu kod TAB opala za 94,73%, dok je kod 
farmakološke kastracije opala za 94,26%. Približno 
iste vrednosti dobio je i Janknegt sa saradnicima u 
studiji u kojoj je PSA korišćen kao parametar praće-
nja pacijenata na maksimalnoj androgenoj blokadi 
[7]. Oni su u studiji došli do zaključka da TAB do-
vodi do bržeg i većeg pada nivo PSA u odnosu na 
farmakološku kastraciju. Ovo se u izvesnoj meri ne 
poklapa sa našim rezultatima, pošto je pad vrednosti 
u našem istraživanju približno isti između ove dve 

grupe. Oefelein je, prateći vrednosti PSA kod far-
makološke kastracije i TAB, došao do rezultata da 
obe terapije približno isto snižavaju nivo PSA, u tre-
ćem i šestom mesecu, bez značajne statističke razli-
ke [8]. 

 Posmatrajući rezultate koji se odnose na vredno-
sti PSA u III grupi (antiandrogen), postoji statistički 
značajan pad nivoa PSA u odnosu na početne vred-
nosti u trećem mesecu, dok između trećeg i šestog 
meseca ne postoji statistički značajna razlika. Vred-
nost PSA opala je za 84,54% u trećem mesecu u od-
nosu na početnu vrednost. 

Kaisary i saradnici su u randomiziranoj studiji, 
kojom su poređena dva terapijska modaliteta, terapi-
je antiandrogenom i farmakološka kastracija, na 126 
pacijenta došli do rezultata da je prosečan pad PSA 
u trećem mesecu 84,6%, a kod farmakološke kastra-
cije 96,3%, što odgovara našim rezultatima [9]. Neke 
druge studije ukazuju na redukciju PSA u proseku 
za oko 90% [10]. 

Posmatrajući pad vrednosti PSA u sve tri grupe 
(94,26%, 94,73%, 85,45%), znatno veći pad postoji u 
prve dve grupe sa statistički značajnom razlikom u 
odnosu na vrednosti PSA u trećoj grupi. Između 
prve i druge grupe postoji nešto veći pad PSA kod 
totalne androgene blokade, ali on nije statistički zna-
čajan. Ovakvo smanjenje nivo PSA potvrdili su broj-
ni autori u svojim studijama [6–10]. 

Mnogi autori su istraživali prognostičke vredno-
sti PSA (pretpostavka dužine odgovora na endokri-
nu terapiju), bazirane ili na inicijalnim vrednostima 
(pre tretmana) ili na osnovu nivoa pada PSA nakon 
početka endokrine terapije, obično u trećem i šestom 
mesecu [11,12]. Prognostičke vrednosti preterapij-
skog nivoa PSA različito su tumačene u literaturi i 
ne treba ih koristiti za određivanje dužine trajanja 
odgovora na terapiju [13]. Sa druge strane, postoje 
brojne studije koje ukazuju da nivo PSA nakon uvo-
đenja endokrine terapije, te na prognozu i preživlja-
vanje bolesnika kod novodijagnostikovanog meta-
statskog karcinoma prostate. 

Prema preliminarnom izveštaju randomiziranog 
istraživanja Southwest oncology group-a (SWOG) 
broj 9346, bolesnici sa novootkrivenim metastatskim 
karcinomom prostate koji u šestom mesecu nakon 
endokrine terapije postignu nedetektabilni nivo PSA 
imaju mnogo duže preživljavanje od onih kojima je 
PSA ispod 4 ng/ml, to jest onih koji nisu postigli 
nivo PSA ispod 4 ng/ ml [14]. Njihovi preliminarni 
rezultati su sledeći: PSA≤0,2 ng/ml – prosečno pre-
življavanje 75 meseci; PSA: 0,2–4 ng/ml – prosečno 
preživljavanje 44 meseca; PSA>4 ng/ml – prosečno 
preživljavanje 13 meseci. Na osnovu naših rezultata 
može se reći da se najveći broj bolesnika čije su 
vrednosti PSA pale u šestom mesecu ispod 4 ng/ml 
nalazi u prvoj i drugoj grupi. U prvoj grupi vrednost 
ispod 4 ng/ml imalo je sedam bolesnika (46%), a u 
drugoj grupi ukupno šest bolesnika (40%) imalo je 
vrednosti ispod 4 ng/ml. U trećoj grupi samo dva 
bolesnika (13%) imala su vrednost PSA ispod 4 ng/
ml. Niko od bolesnika iz našeg istraživanja nije po-
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stigao nedetektabilne vrednosti PSA (≤0,2 ng/ml). 
Ovo ukazuje na to da farmakološka kastracija i total-
na androgena blokada efikasnije snižavaju vrednosti 
PSA, a samim tim utiču povoljnije na dužinu preživ-
ljavanja pacijenata. 

Zaključak

Pre terapije, u grupama bolesnika sa karcinomom 
prostate u odnosu na kontrolnu grupu, vrednosti pro-
stata-specifičnog antigena su statistički znatno više. 
Sve tri vrste primenjenih terapijskih protokola u leče-

nju karcinoma prostate statistički su znatno snižavale 
vrednosti prostata-specifičnog antigena u odnosu na 
početne vrednosti. Primena totalne androgene bloka-
de i monoterapije agonistima dovela je do statistički 
znatnog sniženja vrednosti prostata-specifičnog anti-
gena u poređenju sa monoterapijom antiandrogenom. 
Iako prostata-specifični antigen nije specifičan mar-
ker za karcinom prostate, dinamika njegove promene 
u toku androgene blokade predstavlja značajan poka-
zatelj terapijskog efekta.
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