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UTICAJ HORMONSKE TERAPIJE NA NIVO PROSTATA-SPECIFICNOG 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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Sazetak — Cilj rada je bio da se ispita uticaj androgenih blokada na vrednosti prostata specificnog 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 luteinizirajuéeg rilizing hormona, 15 bolesnika na totalnoj androgenoj blokadi i 15 bolesnika na monoterapiji antindroge-
nom). Kontrolnu grupu ¢inilo je 15 pacijenata sa benignom hiperplazijom prostate. Svim pacijentima su pracene vrednosti testostero-
na, luteinizirajuc¢eg hormona i prostata specifi¢nog antigena neposredno pre, kao i tri, to jest Sest meseci nakon uvodenja odgovaraju-
¢eg protokola. Sve tri vrste primenjenih terapijskih protokola u lecenju karcinoma prostate statisti¢ki su znatno snizavale vrednosti
prostata specifi¢nog antigena u odnosu na pocetne vrednosti. Primena totalne androgene blokade i monoterapije agonistima luteinizi-
rajuceg rilizing hormona dovela je do statisticki znatnog snizenja vrednosti prostata specificnog antigena u poredenju sa monoterapi-
jom antiandrogenom. lako prostata specifi¢ni antigen nije specifican 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 susre¢e muska popu-
lacija. Spada u najcesce neoplazme kod muskaraca,
zajedno sa kolorektalnim i bronhopulmonalnim kar-
cinomom. Procenjeno je da se godisnje u Evropi di-
jagnostikuje oko 2,6 miliona novih slucajeva. Inci-
dencija karcinoma prostate je visoka, a u svetskim
razmerama godiSnje pokazuje Siroke varijacije 30—
100 na 100.000 muskaraca. Ucestalost pojave karci-
noma raste sa starenjem. Najveca incidencija je iz-
medu 65. 1 75. godine [1,2].

Savremena terapija karcinoma prostate sprovodi
se po odredenim indikacijama, koje zavise od samog
bolesnika (starost, opste stanje, pridruzena obolje-
nja) ili su u vezi sa osobinama primarnog tumora.
Neophodan preduslov za sve metode lecenja jeste hi-
stopatoloska verifikacija karcinoma prostate. Za sva-
ki stadijum bolesti koriste se odredene metode lece-
nja: pracenje, kurativni tretman (radikalna prosta-
tektomija i radioterapija) i hormonska terapija.

Androgena zavisnost prostate i semenih kesica
poznata je ve¢ nekoliko vekova. Posto karcinom pro-
state poti¢e od adultnog epitela prostate, jos 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 $to je metabolizam ovih kancero-
znih ¢elija nezavisan od androgena. Endokrina tera-
pija se moze podeliti u Cetiri grupe [3]: ablacija orga-
na koje stvaraju androgene (hirurska kastracija — or-

hijektomija), inhibicija sinteze androgena (aminoglu-
tetamid i ketokonazol), supresija hipotalamusa i hi-
pofize (agonisti oslobadaju¢eg hormona za gonado-
tropine (LH-RH agonisti) — farmakoloska kastracija,
estrogeni) i inhibicija dejstva androgena u efektornim
¢elijama (antiandrogeni, centralni i periferni).

U pracenju bolesnika nakon odredene vrste tera-
pije, glavni parametar predstavlja merenje vrednosti
prostata specificnog antigena (PSA). PSA je protea-
za koju stvaraju isklju¢ivo epitelne celije prostate.
On je organospecifi¢an, ali ne i tumor specifi¢an.
Vrednosti PSA mogu biti povisene kod benigne hi-
perplazije prostate, prostatitisa i drugih nemalignih
oboljenja prostate. Ne postoji univerzalno prihvace-
na gornja granica normalnih vrednosti PSA, iako je
u mnogim studijama uzeto da vrednosti iznad 4 ng/
ml predstavljaju povisene vrednosti. Vrednosti PSA
vec¢e od 30 ng/ml ukazuju na metastaze u regional-
nim limfnim ¢vorovima, dok vrednosti PSA vecée od
100 ng/ml sa velikom verovatnoc¢om ukazuju na ske-
letne metastaze [4].

Odgovor na endokrinu terapiju karcinoma prosta-
te moze biti procenjen odredivanjem nivoa PSA u
tre¢em 1 Sestom mesecu po uvodenju terapije, i ove
vrednosti PSA u korelaciji su sa prognozom bolesti.
Redovno pracéenje PSA nakon inicijalnog odgovora
na endokrinu terapiju je vazno, jer skok PSA ukazu-
je na biohemijski relaps, koji prethodi klinickoj pro-
gresiji bolesti nekoliko meseci kasnije (u proseku
Sest 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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Skracenice

LH-RH - oslobadaju¢i hormon za gonadotropine
PSA — prostata specifi¢ni antigen

TAB — totalna androgena blokada

LH — luteniziraju¢i hormon

Materijal i metode

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

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

Ispitanicima svih grupa pracena je vrednost PSA:
preterapijska, i u treCem 1 Sestom mesecu. Sve anali-
ze vrsene su u laboratoriji Specijalisticke poliklinike
Klinickog centra u Novom Sadu, automatizovanom
metodom elektrohemiluminescencije na aparatu Ele-
csys 2010.

Svi rezultati su izrazeni kao srednja vred-
nost+standardna devijacija. U statistickoj 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 Sest meseci nakon primenjenog
terapijskog protokola predstavljene su u Tabeli 1.

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

Poredenjem posmatranih vrednosti PSA izmedu
I (LH-RH agonisti) i II grupe bolesnika (hirurska
kastracija i antiandrogen), nije utvrdena statisticki
znacajna razlika. Vrednosti PSA su vise u I grupi
bolesnika u trecem i Sestom mesecu terapije, ali ra-
zlika nije statisticki znacajna.

Tabela 1. Srednje vrednosti PSA ispitanika pre, kao i tri, to jest
Sest 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 CVv Min Max
Terupa 503 5488 057 2600 243,00
1 group
II grupa
Potetno oy OFF1 5646 038 2500 25100
Before
lTgrupa o706 5886 0,60 27,00 281,00
111 group
IV grupa

Waroup 307 136 044 030 500

I grupa

551 579 1,05 2,10 2530
1 group
11
ng“pa 512 456 089 2,10 20,10
Posle tri meseca group
After three months TILETUPA 5 001050117 390 68,00
111 group ’ ’ ’ ’ ’
IVgrupa
Waroup 304 123 040 070 480
I
EIUPA 597 577 098 2,80 2640
1 group
I
‘ EMUPE 548 343 062 3,00 1570
Posle Sest meseci 11 group
After six months  TIT
{fier six months EMUPE 1505 1746 106 3.60  68.80
111 group
IVgrupa
3,15 120 038 0,60 500
1V group

Nema statisticki znacajne razlike izmedu pocet-
nih srednjih vrednosti PSA kod bolesnika III (anti-
androgen) 1 II grupe (hirurska kastracija i antiandro-
gen). Postoji statisticki znacajna razlika (t=2,120;
p<0,05) izmedu srednjih vrednosti PSA izmedu bo-
lesnika II1 i II grupe nakon tri meseca terapije, kao i
nakon Sest mesecl terapije (t=2,082; p<0,05). Vred-
nosti PSA su znatno vise kod bolesnika III grupe.

PSA (ng/ml)
100

Posle 3 meseca
After 3 mounths
——| grupa —A—Ill grupa

Posle 6 meseca
After 6 mounths
—>—Il grupa

Pocetno
Before
——o—kontrolna

Grafikon 1. Dinamika srednjih vrednosti PSA kod svih posma-
tranih grupa
Graph 1. Dynamics of mean PSA values in all groups of patients

Poredenjem posmatranih pocetnih vrednosti PSA
izmedu ove 11 1 I grupe bolesnika, nije utvrdena sta-
tisticki znacajna razlika. Razlika izmedu srednjih
vrednosti PSA statisticki je znacajna izmedu ovih
grupa bolesnika nakon tri meseca terapije, kao i na-
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kon Sest meseci terapije (t=1,933; p<0,05). Vrednosti
PSA su znatno vise kod bolesnika III grupe.

Za vrednosti PSA posle tri meseca postoji stati-
sticki znacajna razlika (ANOVA, F=3,922; p<0,05),
dok za PSA posle Sest meseci takode postoji stati-
sticki znacajna razlika (ANOVA, F=3,771; p<0,05).

Diskusija

Karcinom prostate je spororastu¢i 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, ¢ime do-
lazi do apoptoze ¢elija i usporavanja rasta androgeno
zavisnih karcinoma prostate. Pracenje efekata endo-
krine terapije postize se monitoringom, pored osta-
lih parametara, testosterona, lutenizirajuceg hormo-
na (LH) i PSA.

Kod bolesnika u na$oj studiji pra¢ene su vredno-
sti PSA u serumu u tre¢em i Sestom mesecu nakon
uvodenja LH-RH agonista (I grupa) u odnosu na
preterapijske vrednosti. [z rezultata se vidi da posto-
Ji statisticki znacajan pad vrednosti PSA u treCem
mesecu u odnosu na pocetnu vrednost, a da izmedu
treceg 1 Sestog meseca ne postoji statisticki znacajna
razlika PSA vrednosti. U Sestom mesecu kod jednog
bolesnika (6%) zabelezZen je i skok PSA iznad vred-
nosti koje odgovaraju kompletnom odgovoru. Odgo-
vor PSA (pad PSA za 90% 1 vise ili pad ispod 4 ng/
ml) zabeleZen je u tre¢em mesecu kod svih bolesni-
ka ove grupe. Vrednosti PSA je posle treceg meseca
opala za 94,26% u odnosu na pocetnu vrednost. Sli¢-
ne rezultate dobio je i Fernandez del Moral sa pro-
se¢nim padom PSA za oko 95% [5]. Sarosdy i Sche-
Ilhammer imali su PSA odgovor kod 52 bolesnika
[6], §to ¢ini ukupno 90% bolesnika i §to se razlikuje
u odnosu na nase ispitivanje, gde je taj procenat
100%. Uocena razlika mogla bi se objasniti ve¢im
stepenom homogenosti nase ispitivane grupe u od-
nosu na pocetnu vrednost PSA.

Prate¢i vrednosti PSA II grupe pacijenata (total-
na androgena blokada — TAB), postoji statisticki
znacajan pad PSA u tre¢em mesecu u odnosu na po-
¢etne vrednosti, dok izmedu tre¢eg i Sestog meseca
nema statisticki znacajne razlike. Vrednost PSA u
tre¢em mesecu opala je za 94,73%. Izmedu vredno-
sti PSA u tre¢em 1 Sestom mesecu u grupi sa farma-
koloskom kastracijom (I grupa) i ove grupe ne po-
stoji statistiCki znac¢ajna razlika, s tim $to su vredno-
sti PSA nesto nize kod TAB. Vrednost PSA je u tre-
¢em mesecu kod TAB opala za 94,73%, dok je kod
farmakoloske kastracije opala za 94,26%. Priblizno
iste vrednosti dobio je i Janknegt sa saradnicima u
studiji u kojoj je PSA koriS¢en kao parametar prace-
nja pacijenata na maksimalnoj androgenoj blokadi
[7]. Oni su u studiji dosli do zakljucka da TAB do-
vodi do brzeg i veceg pada nivo PSA u odnosu na
farmakolosku kastraciju. Ovo se u izvesnoj meri ne
poklapa sa nasim rezultatima, posto je pad vrednosti
u nasem istrazivanju priblizno isti izmedu ove dve

grupe. Oefelein je, prate¢i vrednosti PSA kod far-
makoloske kastracije i TAB, dosao do rezultata da
obe teraplje priblizno isto snlzavaJu nivo PSA, u tre-
¢em i Sestom mesecu, bez znacajne statisticke razli-
ke [8].

Posmatrajuéi rezultate koji se odnose na vredno-
sti PSA u III grupi (antiandrogen), postoji statisticki
znacajan pad nivoa PSA u odnosu na pocetne vred-
nosti u tre¢em mesecu, dok izmedu treéeg i Sestog
meseca ne postoji statisticki znacajna razlika. Vred-
nost PSA opala je za 84,54% u treCem mesecu u od-
nosu na pocetnu vrednost.

Kaisary i saradnici su u randomiziranoj studiji,
kojom su poredena dva terapijska modaliteta, terapi-
je antiandrogenom i farmakoloska kastracija, na 126
pacijenta dosli do rezultata da je prosecan pad PSA
u trecem mesecu 84,6%, a kod farmakoloske kastra-
cije 96,3%, §to odgovara naSim rezultatima [9]. Neke
druge studije ukazuju na redukciju PSA u proseku
za oko 90% [10].

Posmatrajuc¢i pad vrednosti PSA u sve tri grupe
(94,26%, 94,73%, 85,45%), znatno veci pad postoji u
prve dve grupe sa statisticki znacajnom razlikom u
odnosu na vrednosti PSA u tre¢oj grupi. Izmedu
prve i druge grupe postoji nesto veéi pad PSA kod
totalne androgene blokade, ali on nije statisticki zna-
cajan. Ovakvo smanjenje nivo PSA potvrdili su broj-
ni autori u svojim studijama [6—10].

Mnogi autori su istrazivali prognosticke vredno-
sti PSA (pretpostavka duzine odgovora na endokri-
nu terapiju), bazirane ili na inicijalnim vrednostima
(pre tretmana) ili na osnovu nivoa pada PSA nakon
pocetka endokrine terapije, obi¢no u tre¢em i Sestom
mesecu [11,12]. Prognosticke vrednosti preterapij-
skog nivoa PSA razli¢ito su tumacene u literaturi i
ne treba ih koristiti za odredivanje duzine trajanja
odgovora na terapiju [13]. Sa druge strane, postoje
brojne studije koje ukazuju da nivo PSA nakon uvo-
denja endokrine terapije, te na prognozu i prezivlja-
vanje bolesnika kod novodijagnostikovanog meta-
statskog karcinoma prostate.

Prema preliminarnom izvestaju randomiziranog
istrazivanja Southwest oncology group-a (SWOGQG)
broj 9346, bolesnici sa novootkrivenim metastatskim
karcinomom prostate koji u Sestom mesecu nakon
endokrine terapije postignu nedetektabilni nivo PSA
imaju mnogo duze prezivljavanje 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 slede¢i: PSA<0,2 ng/ml — prose¢no pre-
zivljavanje 75 meseci; PSA: 0,2—4 ng/ml — prosec¢no
prezivljavanje 44 meseca; PSA>4 ng/ml — prosecno
prezivljavanje 13 meseci. Na osnovu nasih rezultata
moze se reci da se najveci broj bolesnika Cije su
vrednosti PSA pale u Sestom 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 Sest bolesnika (40%) imalo je
vrednosti ispod 4 ng/ml. U tre¢oj grupi samo dva
bolesnika (13%) imala su vrednost PSA ispod 4 ng/
ml. Niko od bolesnika iz naseg istrazivanja nije po-
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stigao nedetektabilne vrednosti PSA (<0,2 ng/ml).
Ovo ukazuje na to da farmakoloska kastracija i total-
na androgena blokada efikasnije sniZzavaju vrednosti
PSA, a samim tim uti¢u povoljnije na duzinu preziv-
ljavanja pacijenata.

Zakljucak

Pre terapije, u grupama bolesnika sa karcinomom
prostate u odnosu na kontrolnu grupu, vrednosti pro-
stata-specificnog antigena su statisticki znatno vise.
Sve tri vrste primenjenih terapijskih protokola u lece-
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nju karcinoma prostate statisticki su znatno snizavale
vrednosti prostata-specificnog antigena u odnosu na
pocetne vrednosti. Primena totalne androgene bloka-
de i monoterapije agonistima dovela je do statisticki
znatnog snizenja vrednosti prostata-specifi¢nog anti-
gena u poredenju sa monoterapijom antiandrogenom.
lako prostata-specificni antigen nije specifi¢an mar-
ker za karcinom prostate, dinamika njegove promene
u toku androgene blokade predstavlja zna¢ajan poka-
zatelj terapijskog efekta.
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Summary

Introduction

The aim of this study was to investigate the influence of andro-
gen blockades on prostate specific antigen (PSA) values in pati-
ents with locally advanced and metastatic prostatic cancer.
Material and methods

The research was conducted on 60 patients. The group of 45 pa-
tients with prostatic cancer was divided into 3 subgroups, based
on the type of the applied treatment protocol (15 patients on mo-
notherapy with luteinizing hormone-releasing hormone agonists,
15 patients on total androgen blockade and 15 patients on mo-
notherapy with antiandrogen). The control group consisted of 15
patients with benign prostatic hyperplasia. For all patients, the
values of testosteron, luteinizing hormone and prostate specific

antigen were monitored before as well as after 3 and 6 months
during the treatment protocol.

Results

All types of the applied treatment protocols in the therapy of
prostatic cancer decreased the values of prostate specific anti-
gen significantly The application of total androgen blockade and
monotherapy with luteinizing hormone-releasing hormone ago-
nists decreased the levels of prostate specific antigen signifi-
cantly in comparison with monotherapy with antiandrogen.
Conclusion

Although prostate specific antigen is not a prostatic cancer specific
parameter, the dynamics of its decrease during the therapy of andro-
gen blockade represents a significant marker of the therapy effect.
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