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SAZ ETAK Karcinom prostate najéesce je dijagnosticirani karcinom muske populacije u razvijenim zemljama. Zamjecuje se stalni porast
incidencije. Ipak, trenuta¢no nema dokaza koji bi poduprli opravdanost globalnog probira za rani rak prostate. Nasuprot tomu preporucuje
se oportunisticki probir putem antigena specificnog za prostatu (PSA) i digitorektalnog pregleda. Dijagnoza se potvrduje biopsijom prostate
vodenom transrektalnim ultrazvukom. Medu terapijskim opcijama aktivni je nadzor moguénost u pristupu pacijentu s niskorizi¢nim kar-
cinomom prostate i duzim ocekivanim Zivotnim vijekom, a oprezno ¢ekanje alternativa je terapiji deprivacijom (uskrac¢ivanjem) androgena
u lokalno uznapredovalih karcinoma Koji ne zahtijevaju lokalni tretman. Aktivno se lijeCenje preporucuje kKod pacijenata s lokaliziranom
bolesti, a ukljucuje radikalnu prostatektomiju kao jedinu kirurS§ku opciju, koja se pokazala nadmoc¢nijom u odnosu prema opreznom c¢ekanju.
Radijacijska terapija moze se provoditi ekstrakorporalno ili putem brahiterapije u sklopu primarne, adjuvantne ili palijativne terapije. Hor-
monska terapija je terapija izbora kod lokalno uznapredovale bolesti i/ili metastatske bolesti. U pacijenata s dokazanom metastatskom bolesti
i kastracijski rezistentnim karcinomom prostate moguca je i primjena kemoterapije. Zakljuéno, karcinom prostate kompleksna je bolest s viSe
aspekata koji se moraju uzeti u obzir prije donoSenja odluke o terapijskom planu, kao i pra¢enju pacijenta.

KLJUCNE RIJECI: karcinom prostate, radikalna prostatektomija, radijacijska terapija, terapija deprivacijom androgena, postupci lije¢enja

SUMMARY prostate cancer is the most commonly diagnosed cancer of the male population in developed countries. There is a steady
increase in the incidence of prostate cancer. Currently there is no evidence to support the use of global prostate cancer screening. Opportunis-
tic screening is carried out by prostate-specific antigen (PSA) tests and digital rectal exam. The diagnosis is confirmed by ultrasound guided
biopsy of the prostate. Among the treatment options, active surveillance is an option in patients with low-risk prostate cancer and a longer
life expectancy. Watchful waiting is an alternative to androgen-deprivation therapy in locally-advanced carcinoma that does not require local
treatment. Active treatment is recommended for patients with localized disease, and includes radical prostatectomy as the only surgical op-
tion, which proved superior to watchful waiting. Radiation therapy can be extracorporeal or implemented via brachytherapy as part of prima-
ry, adjuvant or palliative therapy. Androgen deprivation is the treatment of choice for locally-advanced disease. In patients with evidence of
metastatic disease who have castration resistant prostate cancer, the application of chemotherapy is possible. In conclusion, prostate cancer
is a complex disease with many aspects that must be taken into consideration before any decision on therapy or patient follow-up is made.

KEY WORDS: prostate cancer, radical prostatectomy, radiation therapy, androgen-deprivation therapy, treatment guidelines

Uvod
% Epidemiologija. Karcinom prostate najceSce je dija-
gnosticirani karcinom muske populacije u razvije-
nim zemljama, s incidencijom od 97 slucajeva na 100.000

duzi o¢ekivani Zivotni vijek (4). Siroka upotreba PSA donije-
la je revoluciju u ranom otkrivanju karcinoma prostate te se
globalno biljeZi porast incidencije. U zemljama s ve¢im do-
hotkom i ulaganjima u zdravstvo tijekom posljednjih godina

muskaraca u zapadnoj Europi ¢ime nadmasuje karcinom
pluca i kolorektalni karcinom (1). Podatci Registra za rak
Republike Hrvatske u 2012. godini smjeStaju karcinom pro-
state na drugo mjesto prema incidenciji kod muskaraca, od-
mah nakon karcinoma pluca (2). Karcinom prostate pretez-
no pogada starije muskarce, uz medijan dobi kod dijagnoze
od 67 godina (3). Upravo zbog navedenoga rak prostate veci
je zdravstveni problem u razvijenijim zemljama koje imaju

zamijeéen je postupni pad smrtnosti od karcinoma prostate
unato¢ porastu incidencije. U Hrvatskoj se biljeZi porast in-
cidencije, ali i porast smrtnosti (5).

Rizi¢ni faktori. Medu rizi¢nim faktorima za karcinom pro-
state tri su dobro utvrdena: starija dob, etni¢ko podrijetlo i
nasljedni faktor. Osim prethodno istaknute dobi faktor na-
sljedstva se naznacuje jer se u oko 9% od sveukupnog broja
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SLIKA 1. Transrektalna UZ sonda s bioptickim piStoljem (lijevo) i bioptat za PHD (desno)

slucajeva karcinoma prostate radi o nasljednom obliku. Ta-
koder, muskarci kod kojih rodak iz prvog koljena ima evi-
dentirani karcinom prostate imaju dvostruko vec¢u Sansu za
oboljenje (6). Odredeni egzogeni faktori, poput prehrambe-
nih navika, unosa alkohola, spolnog ponasanja, izloZenosti
UV zracenju te kroni¢nih upala takoder mogu biti ukljuceni
u doprinos navedenim rizicima.

Probir (engl. screening). Trenutacno nema dokaza koji bi
poduprli opravdanost globalnog probira za rani rak prostate
u svih muskaraca. Siroka upotreba PSA posljedi¢no je doni-
jela porast incidencije raka prostate, ali je ujedno pokazala
i neZeljeni fenomen otkrivanja indolentnih karcinoma Kkoji
se ne bi klinic¢ki ocitovali te nisu prijetnja zdravlju pacijena-
ta. Moguca je posljedica lijeCenje koje ne pruza dobrobit, a
mozZe smanjiti kvalitetu Zivota. ViSe velikih randomiziranih
studija dokazalo je da globalni oblik probira nije opravdan te
da postoji mogucénost neopravdanoga pretjeranog dijagno-
sticiranja bolesti (engl. overdiagnosis) koje bi posljedi¢no
dovelo i do pretjeranog lijeCenja (engl. overtreatment) (7, 8).
Nasuprot tomu savjetuje se ‘oportunisticki’ probir u dobro
obavijeStenih pacijenata. PredloZeni pocCetak takvog oblika
pracenja i odredivanja PSA jest dob od 40 godina uz interval
pradenja od 8 godina kod muskaraca s inicijalnim vrijed-
nostima PSA niZim od 1 ng/ml. U muskaraca starijih od 75
godina PSA nije potrebno dalje odredivati ako je inicijalna
vrijednost bila niZa od 3 ng/ml (9).

Dijagnoza
Klini¢ka prezentacija. Veéina slucajeva karcinoma prostate
otkrije se oportunistickim probirom asimptomatskih muska-
raca. Manji broj pacijenata u kojih se razviju simptomi obi¢no
se Zali na smetnje mokrenja sli¢ne onima kod benigne hiper-
plazije prostate (BPH) poput opstruktivnih i iritativnih smet-
nja mokrenja te hematurije. U pacijenata koji su izmaknuli ra-
nijoj detekciji i bolest viSe nije lokalizirana moguda je i pojava
udaljenih metastaza kao prvih simptoma koji se ocituju kao
bol u kraljeZnici ili patoloska fraktura zahvacene Kosti.
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Dijagnostika. Lokalizirani karcinom prostate rijetko je po-
vezan sa simptomima pa se njegova detekcija temelji na
kombiniranju digitorektalnog pregleda prostate (DRP) i
odredivanja serumske koncentracije PSA. Ovisno o tim pre-
tragama potvrda karcinomske bolesti donosi se transrek-
talnom biopsijom prostate. Digitorektalno tvrda, ¢vorasta i
bezbolna prostata postavlja sumnju na tumorsko zbivanje.
Treba uzeti u obzir da je DRP subjektivna pretraga i da je
nuzna korelacija s nalazom PSA. Razina PSA kontinuirani je
parametar, tj. viSa vrijednost povec¢ava moguénost postoja-
nja karcinoma. Svaka poviSena vrijednost PSA ne oznacava
nuzno i karcinom. One mogu biti poviSene i kod prostati-
tisa, BPH te nakon manipulacija nad prostatom (masaza
prostate, kateterizacija, endoskopski zahvati, spolni odnos).
Uredna vrijednost PSA u krvi muskaraca je O — 4 ng/ml. Po-
viSene vrijednosti PSA povecéavaju moguénost za rak prosta-
te, s 8% kod PSA 1 ng/ml na 25% kod PSA 4 - 10 ng/ml (10).
Omjer slobodnog i ukupnog PSA (vrijednost F/T) korisno je
dijagnosti¢ko sredstvo u nejasnim slucajevima ¢ime se sma-
njuje broj nepotrebnih biopsija. U pacijenata s F/T > 25% ri-
zik od karcinoma je 8%, dok je u slucaju F/T < 10% taj rizik
¢ak 56% (11). Uz ocit doprinos postoje i brojna ogranienja
ovih dijagnostickih alata. Medu ostalima PSA i digitorektal-
ni pregled imaju nisku specifi¢nost te ograni¢enu vrijednost
u predvidanju agresivnih oblika bolesti. Postoje pokusaji
utvrdivanja novih dijagnosti¢kih metoda. Jedan od takvih
markera jest i urinski biomarker za karcinom prostate PCA3
koji se odreduje iz sedimenta urina nakon masaZe prostate.
Vrijednost PCA3-markera joS je predmet diskusija te nije u
standardnoj primjeni (12).

Biopsijom prostate utvrduje se definitivna dijagnoza karci-
noma prostate, a inicijalno je indicirana kod povisSenih vri-
jednosti PSA i suspektnoga digitorektalnog nalaza. Biopsija
prostate izvodi se standardizirano pod kontrolom transrek-
talnog ultrazvuka uz uzimanje 10 - 12 cilindri¢nih uzoraka
(slika 1.). Preventivno se ordinira antibiotska terapija, naj-
CeSce iz skupine fluorokinolona. Indikacija za ponovljenu
biopsiju prostate u prethodno urednih patohistoloSkih na-
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SLIKA 2. T-stadij karcinoma prostate prema TNM-klasifikaciji
(1zvor: Udzbenik ,Bolesti urogenitalnoga sustava“: Autor: Boris
Ruzic¢ i suradnici, 1zdavac: Zdravstveno veleuciliSte. Zagreb,
2014))

laza jesu rastudi ili stalno poviSeni PSA, suspektan DRP, kao
i patohistolo$ki nalaz atipi¢ne proliferacije malih acinusa
(ASAP) ili prostati¢ne intraepitelne neoplazije (PIN) u pri-
jaSnjim biopsijama (13). U viSe od 95% svih pozitivnih pato-
histolo$kih nalaza radi se o adenokarcinomu koji se obi¢no
nalazi u perifernoj prostati¢noj zoni.

Klasifikacija. Kao i kod ostalih tumora patohistolos$ki gradus
i stadij bolesti klini¢ki su relevantni radi odredivanja biolos-
ke agresivnosti tumora, procjene lokalne invazije ili udalje-
nih metastaza, kao i odluke o terapijskim opcijama. Za odre-
divanje gradusa karcinoma prostate rabi se Gleasonov zbroj
koji dobro korelira s proSireno$c¢u bolesti i prognozom (14).
Mikroskopski se svaki karcinom gradira prema diferencira-
nosti od 1do 5. Gleasonov zbroj sastoji se od najzastupljenije
inajagresivnije komponente tumora te stoga moZe imati vri-
jednost od 2 do 10. Nizak Gleasonov gradus 2 — 4 oznacava
dobro diferencirane tumore s malenim potencijalom za me-
tastaziranje (20%). Srednje diferencirani tumor zbroja 5 - 7
imaju nesto visi rizik od metastaziranja (40%), dok Gleaso-
nov zbroj 8 — 10 sa slabom diferencirano$¢u tumora sugerira
visok rizik od razvoja metastaza (75%) (15). U klini¢koj praksi
Gleasonov zbroj rijetko je niZi od 6 (3 + 3).

Za odredivanje stadija karcinoma preporucuje se TNM-su-
stav Kklasifikacije iz 2010. godine (slika 2.) (16). Klini¢ki stadij
bolesti odreduje se putem DRP-a i radioloSkim pretragama
(magnetska rezonancija zdjelice (MR) i scintigrafija kosti).
Patoloski stadij bolesti odreduje patolog postoperativhom
analizom prostate, sjemenih mjehurica i limfnih ¢évorova.
Za lokalno odredivanje stadija (T-staging) vazni su DRP i
broj pozitivnih bioptata, gradus tumora i razina PSA. MR
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se savjetuje samo ako utjeCe na promjenu terapijskog plana
te nije indiciran u pacijenata niskog rizika (17). Odredivanje
statusa limfnih ¢vorova (N-staging) preporucuje se kada se
planira kurativni tretman. Pelvi¢na limfadenektomija zlatni
je standard za procjenu N-stadija bolesti. Slikovna obrada
limfnih ¢vorova putem MR-a ili kompjutoriziranom tomo-
grafijom indicirana je u asimptomatskih muskaraca samo
ako je PSA > 10 ng/ml, Gleasonov zbroj > 7 i klinic¢ki stadij
> ¢T3. Metoda izbora za procjenu KoStanih metastaza jest
scintigrafija skeleta (M-staging). Indicirana je u pacijenata
sa simptomima koji poti¢u sumnju na metastaze te kod PSA
>20 ng/ml (18). Udaljene metastaze u jetru, pluca ili mozak
mogu se ustanoviti pozitronskom emisijskom tomografijom
(PET/CT). Vrijednost PSA > 100 ng/ml sugerira pojavu uda-
ljenih metastaza u gotovo 100% slucajeva.

LijeCenje
Optimalan terapijski plan za pacijenta s karcinomom pro-
state mora biti individualiziran te se u obzir moraju uzeti
stadij i gradus tumora, kao i pacijentova dob, opce stanje,
komorbiditeti i osobne preferencije. Kod lokaliziranog raka
prostate moguce su terapijske opcije radikalna prostatek-
tomija, radijacijska terapija i aktivni nadzor. Kod metastat-
skog karcinoma tretman se orijentira na usporenje progre-
sije bolesti i olakSanje simptoma. U inicijalnoj terapijskoj
procjeni korisna je i Kklasifikacija pacijenata prema riziku.
Niskorizi¢ni pacijenti imaju PSA <10 ng/ml, Gleasonov zbroj
< 6 te klinic¢ki stadij odreden digitorektalno T1 - T2a. U paci-
jente srednjeg rizika ubrajaju se oni s PSA 10 - 20 ng/ml, Gle-
asonovim zbrojem 7 i sa stadijem T2b — T2c. Visoki se rizik
ocCekuje u bolesnika s PSA > 20 ng/ml, Gleasonovim zbrojem
8 - 10 te stadijem T3 - T4.

Lokalizirani karcinom prostate

AKktivni nadzor. Vise je mogucénosti lijeCenja karcinoma koji
je lokaliziran na prostatu. Aktivni nadzor podrazumijeva
pracenje pacijenata niskog rizika, uz namjeru lije¢enja u slu-
¢aju progresije bolesti. Ovaj je princip baziran na saznanju
da latentni, niskorizi¢ni karcinomi mozZda i nece zahtijevati
agresivni tretman, pogotovo u pacijenata koji imaju oceki-
vani Zivotni vijek kraéi od 10 godina (19). Cilj je smanjiti pre-
tjerano lijeCenje (engl. overtreatment) jer pacijenti s ograni-
¢enim, niskorizi¢nim karcinomima imaju dvadesetogodis-
nje preZivljenje specifi¢no za karcinom od 80 do 90% (20).
Procijenjeno je da i do 45% novootkrivenih slu¢ajeva moze
biti prikladno za aktivni nadzor, a potencijalni pacijenti su
oni s klini¢ki ograni¢enom bolesti (T1 — T2), Gleasonovim
zbrojem = 6, PSA < 10 ng/ml, 3 ili manje pozitivnih bioptic-
kih uzoraka te < 50% svakog uzorka zauzeto karcinomom
(21). Aktivni nadzor ukljuéuje kontrolu PSA svaka 3 mjeseca,
DRP svakih 6 mjeseci, ponovljenu biopsiju nakon 1. i 4. godi-
ne te pracenje simptoma (22). Aktivni se nadzor razlikuje od
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opreznog Cekanja (engl. watchful waiting) koji podrazumije-
va pracenje selektiranih pacijenata uz primjenu palijativnog
tretmana u slucaju progresije. U tijeku je viSe studija koje
pokuSavaju razjasniti vrijednost ovog pristupa.

Radikalna prostatektomija. Radikalna prostatektomija ki-
rurSki je tretman karcinoma prostate koji ukljucuje odstra-
njenje prostate i sjemenih mjehuricéa s regionalnom zdjelic¢-
nom limfadenektomijom ili bez nje. Sam zahvat izvodi se
retropubi¢nim ili perinealnim pristupom, a osim klasi¢nog
pristupa, ovisno o dostupnosti, moguce su laparoskopska
prostatektomija i radikalna prostatektomija asistirana ro-
botski. Radikalna prostatektomija preporucuje se u pacije-
nata niskog i srednjeg rizika s lokaliziranom bolesti (T1, T2),
Gleasonovim zbrojem 6 — 7, PSA < 20 ng/ml i oCekivanim
Zivotnim vijekom duZim od 10 godina. Trenuta¢no nema
dobnog praga za provodenje ovog zahvata. Radikalna pro-
statektomija, u odnosu prema opreznom cekanju, znatno
smanjuje mortalitet specifi¢an za karcinom, kao i ukupni
mortalitet, rizik od pojave metastaza i lokalne progresije
(23). U pacijenata s visokorizi¢nim lokalno ograni¢enim kar-
cinomom prostate, Gleasonovim zbrojem 8 - 10 te PSA > 20
ng/ml radikalna prostatektomija moZe biti jedan od pristupa
u odabranih pacijenata u okviru multimodalnog lijeCenja,
koje je obi¢no potrebno s obzirom na visoku moguénost po-
zitivnih kirur§kih rubova i pozitivnih limfnih ¢vorova (24).
Tada se obavezno provodi i regionalna pelvi¢na limfadenek-
tomija. Kod pozitivnih resekcijskih rubova, ekstraprostatic-
ne proSirenosti ili zahvadenosti sjemenih mjehuriéa (pT3
- T4) nakon operativnog lijeCenja preporucuje se dodatna
(adjuvantna) radioterapija, a kod zahvacéenih limfnih ¢voro-
va (N+) adjuvantna hormonska terapija. Dugoro¢ne posto-
perativne komplikacije povezane s radikalnom prostatek-
tomijom ukljucuju erektilnu disfunkciju i urinarnu inkonti-
nenciju. Rizik od opisanih komplikacija moZe se reducirati
primjenom nerve-sparing tehnike. Ona je kKontraindicirana
kod lokalno uznapredovale bolesti (stadij T3a), PSA > 20 ng/
ml i prethodne erektilne disfunkcije (25). U sklopu praéenja
nakon operativnog lijeCenja odreduje se PSA, nadopunjen
DRP-om, ito 3, 6112 mjeseci nakon zahvata, potom svakih 6
mjeseci tijekom 3 godine, a zatim uz godi$nje kontrole. Po-
rast PSA na > 0,2 ng/ml, zabiljeZen dva puta uzastopno, na-
kon radikalnog zahvata moZe biti povezan s rezidualnim ili
rekurentnim karcinomom te zahtijeva dodatni tretman (26).
Postoperativne kontrolne slikovne pretrage (MR, scintigra-
fija) nisu rutinski indicirane u asimptomatskih pacijenata.

Radijacijska terapija. Radioterapija se izabire kao prvi izbor
u lijeCenju bolesnika s lokaliziranim karcinomom prosta-
te kod kojih je operacijski rizik prevelik s obzirom na opce
stanje ili komorbiditete te za one s olekivanim Zivotnim
vijekom kraé¢im od 10 godina. Indicirana je i u bolesnika s
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SLIKA 3. Udaljene metastaze karcinoma prostate (lzvor:
UdZbenik ,Bolesti urogenitalnoga sustava“ Autor: Boris RuZic i
suradnici, Izdavac¢: Zdravstveno veleuciliste. Zagreb, 2014.)
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lokalno uznapredovalim rakom prostate (T3-4, NO-1, MO).
Zracenje mozZe biti primarno, kao ciljana terapija kod lokali-
ziranog raka prostate. Takoder je moguce adjuvantno, tj. do-
datno zraCenje nakon ucinjene radikalne prostatektomije,
kao i palijativno zracenje kod metastatskih promjena. Tije-
kom radikalne radioterapije rabi se ionizirajuce zracenje ¢iji
izvor moZe biti izvan tijela (engl. external beam) ili u samoj
prostati (brahiterapija). U sklopu radijacijske terapije vanj-
skim izvorom zracenja linearni akcelerator proizvodi snop
zraka Kkoje se usmjeravaju na prostatu. Brahiterapija ozna-
Cava zraCenje unutar same prostate, a provodi se radioak-
tivnim implantatima koji se pod ultrazvu¢nom kontrolom
postave u prostatu, gdje ostaju trajno (27). Specifi¢ne kom-
radijacijski proktitis s Cestim krvarenjima, edemima donjih
ekstremiteta i postiradijacijskim promjenama na koZzi. I do
50% pacijenata ima opisane komplikacije. Jedna od kompli-
kacija nakon radioterapije jest i erektilna disfunkcija, koja
se povecava s trajanjem zracenja, dok je ucestalost inkon-
tinencije urina manja nego u bolesnika lije€enih kirurSkim
zahvatom. U sklopu pradenja pacijenta nakon radioterapije
kontrolira se vrijednost PSA. Pouzdan znak rekurentne bo-
lesti je PSA > 2 ng/ml od najniZe zabiljeZene vrijednosti na-
kon radioterapije (28).

Uznapredovali karcinom prostate

Metastatska bolest sa Sirenjem izvan prostate i zahvac¢anjem
limfnih ¢vorova zdjelice, kostiju, jetre, pluca ili mozga, od-
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govorna je za gotovo cjelokupni specifi¢ni mortalitet od kar-
cinoma prostate (slika 3.). U ovom stadiju bolesti izljeCenje
nije moguce. Terapijski pristup moZze biti agresivan s ciljem
eradiciranja karcinomskih stanica, preveniranja daljnje pro-
gresije i smanjenja metastaza. Nasuprot agresivnomu mo-
gudje i palijativni pristup radi olak§anja smetnja povezanih
s uznapredovalom bolesti.

Agresivni tretman hormonskom terapijom lijeCenje je prve
linije uznapredovalih karcinoma. S obzirom na to da je rak
prostate tumor ovisan o hormonima, terapija deprivacijom
androgena (ADT) smanjuje aktivnost stanica osjetljivih na
androgen C¢ime se usporavaju rast i razvoj karcinoma pro-
state. Deprivacija (uskraéivanje) androgena postiZe se spre-
¢avanjem sekrecije androgena iz testisa, blokiranjem aktiv-
nosti androgena na razini njihovih receptora u stanicama
prostate ili kombinacijom tih dvaju mehanizama, $to ozna-
¢ava kompletnu androgenu blokadu. Sekrecija androgena,
testosterona iz Leydigovih stanica testisa sprecava se kirur-
Skom ili medikamentnom kastracijom. Orhidektomija ili ki-
rurSka kastracija uklanja glavno mjesto produkcije testoste-
rona. Kao alternativa operativnoj kastraciji kastracija se
moZe postici i kemijskim putem, primjenom LH-RH (eng]l.
Luteinizing hormone-releasing hormone) agonista (triptore-
lin, goserelin, leuprolid, buserelin) ili rjede LH-RH-antago-
nista (abareliks, degareliks, cetroreliks).

LH-RH-agonisti. LH-RH-agonisti pocetno stimuliraju izluci-
vanje hipofiznog LH-RH i poti¢u proizvodnju testosterona,
da bi poslije smanjili izlu¢ivanje LH i time doveli do pada te-
stosterona na kastracijsku razinu od < 50 ng/dL, koja se posti-
Ze za 2 - 4 tjedna. PoCetno prolazno poviSenje razine testoste-
rona naziva se tumorskim rasplamsavanjem (engl. tumor
flare), a sprecava se paralelnom primjenom antiandrogena u
prva 2 - 3 tjedna lijeCenja LH-RH-agonistima (29). Za razliku
od agonista LH-RH-antagonisti uzrokuju brzo sniZenje razi-
ne LH i razine testosterona bez fenomena rasplamsavanja.
Primarno imaju ulogu u bolesnika sa simptomatskim lokalno
uznapredovalim ili metastatskim karcinomom.
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