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Ukupna ucestalost karcinoma prostate znatno pre-
masuje ucestalost klini¢ki dokazanog karcinoma, ia-
ko je to majéeséi rak u muskaraca. Dijagnoza kli-
nickog raka prostate postavlja se danas na osnovi
sigurnih i neizbjeznih pokazatelja. To su: rektalni
pregled, UZV pregled transrektalnom sondom, po-
viSene vrijednosti prostati¢nog specifiénog antigena
(PSA) u serumu i transrektalna punkcijska biopsija.
Suvremena klasifikacija mora odvojiti lokaliziranu
bolest od uznapredovale i diseminirane bolesti. Kako
veliki dio karcinoma prostate predstavlja stacionar-
nu bolest, potrebno je utvrditi prediktore malignog
potencijala s pomoéu kojih ée se odvojiti sluéajevi

agresivnog karcinoma koji zahtijevaju terapiju. To
su: poveéanje limfnih évorova zdjelice, poviseni PAP,
veliéina primarnog tumora, niskodiferencirani epi-
tel primarnog tumora i stanié¢na aneuploidija. Loka-
lizirani agresivni karcinom prostate, uz ispunjene
opce uvjete operacije, zahtijeva radikalnu prostatek-
tomiju. Uznapredovali karcinom ili diseminirana bo-
lest diktiraju kombiniranu terapiju kojoj je osnova
potpuna androgena blokada. To se u prvoj fazi tera-
pije postize orhidektomijom + analozi GnLH + an-
tiandrogeni. Druga se faza terapije osniva na fosfori-
liziranim esterima stilbena (Honvan i Estracyt),
treéa na citostaticima i posljednja na suzbijanju boli.

Kljuéne rijeéi: karcinom prostate

Nase spoznaje o karcinomu prostate po mnogo su
¢emu kontradiktorne. Naprimjer na obdukcijskom ma-
terijalu 40% muskaraca iznad 50 godina ima karcinom
prostate. Klini¢ki su podaci, medutim, sasvim drugaéiji,
ali je karcinom prostate ipak na prvom mjestu s 21%
svih karcinoma muskaraca. Nadalje, uéestalost raste s
dobi, pa na obdukcijskom materijalu muskaraca iznad
90. godine doseze 100%-tnu ucestalost. Medutim, 20%
ovog karcinoma dolazi prije 65. godine Zivota, §to bi
pruzalo neke izglede za radikalni kirurski zahvatieven-
tualno izljeéenje kad ne bi bilo drugog paradoksa: 85%
klini¢ki dijagnosticiranih karcinoma prostate nalazi se
u trenutku dijagnoze u uznapredovalom stadiju bolesti
koji iskljuéuje izljeéenje (13, 21, 29, 40, 44),

Na podru¢ju karcinoma prostate dvojica su znan-
stvenika dobila Nobelovu nagradu za medicinu: Hug-
gins 1967. godine za otkri¢e androgene ovisnosti karci-
noma prostate. Na njegovim se postavkama i danas
osniva palijativna terapija ovog tumora (21). Zatim
Shally 1977. godine dobio Nobelovu nagradu za otkriée
Gonadotropin »realising« hormona hipotalamusa, ¢&iji
sintetski analozi danas ¢ine okosnicu terapije uznapre-
dovalog karcinoma prostate (44).

Prakti¢no znadenje karcinoma prostate lezi u njego-
voj ucestalosti, i to utoliko vise sto se smatra da ce u
bliskoj buducnosti ta uéestalost porasti usporedo s ra-
stucom staroséu humane populacije (30).

Od vremena Hugginsova epohalnog otkrica prije po-
la stoljeca, mnogo je novoga otkriveno i promijenjeno,
posebno na podruéju dijagnoze, klasifikacije i lijeéenja
karcinoma prostate. Nazalost, nasa je domaca uroloska
praksa na sve to ostala gluha, pa se dijagnoza jos uvijek
osniva na kaZiprstu urologa, a u terapiji stereotipno
razbacuje estrogenima. O egzaktnoj dijagnozi, o predik-
torima malignog potencijala karcinoma, o selekciji bo-
lesnika za agresivnu terapiju, itd. — ni traga. Jedan od
razloga pasivnog drzanja nage prakti¢ne urologije pre-
ma karcinomu prostate je i pomanjkanje teksta o toj
temi u domacoj uroloskoj literaturi, §toijest neposredni
razlog ovom preglednom élanku.

Prije daljnjeg izlaganja potrebno je istaknuti dva
osnovna problema. Kao §to smo vidjeli, velika vecina
klini¢kog karcinoma' otkriva se u poodmaklom stadiju

! Klinieki karcinom prostate je karcinom potvrden ¢vrstom klini-
¢kom dijagnozom, po moguénosti i cito-histologki (51).
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bolesti u kojem vise ne postoje nikakve kurabilne mo-
guénosti (13). Iz toga proizlazi prvi problem, a to je
dijagnoza i rano otkrivanje karcinoma prostate.

Zatim veliki dio karcinoma prostate ¢ini latentni
karcinom? ¢ija je prognoza dobra i bez lijeéenja, $to se
mozZe rediiza jedan dio klini¢kog karcinoma (17). Iz toga
proizlazi drugi osnovni problem, a to je utvrditi ¢imbe-
nike malignog potencijala bolesti koji ¢e omoguditi se-
lekciju sludajeva za aktivnu terapiju i odvajanje bolesni-
ka koji zahtijevaju »wait and see« koncept, tj. bolesnike
kojima bi terapijom nanijeli vise stete nego koristi (51).

SUVREMENE DIJAGN OSTICKE
MOGUCNOSTI

Dijagnoza karcinoma prostate danas se postavlja s
pomocu rektalnog pregleda, transrektalne ultrasono-
grafije, nalazom kisele fosfataze (PAP) i specifiénog
prostatiénog antigena (PSA) u serumu, citologkim na-
lazom transrektalne punkcije i (ili) histoloskog nalaza
endoskopske resekcije prostate.

Rektalna palpacija

Rektalni se pregled danas prije svega koristi kao
preventivni pregled asimptomatske populacije s ogra-
ni¢enom vjerojatnoséu dijagnoze (»screening«). Od bo-
lesnika na ovaj naéin »otkrivenih« svega se 22-24%
kasnijom obradom potvrdi kao karcinom prostate. (13)
Osobita je prednost rektalnog pregleda u njegovoj jefti-
noéi i jednostavnosti. Po nekim podacima, postotak
otkrivanja karcinoma rektalnim pregledom asimpto-
matske populacije nadvisuje postotak znatno skupljeg i
kompliciranijeg ultrazvuénog pregleda transrektalnom
sondom (5,4% prema 4,4%) (37). Rektalni pregled, me-
dutim, nije metoda ranog otkrivanja karcinoma prosta-
te zbog toga $to ne moze otkriti incidentni, latentni,
okultni, a i jedan dio klini¢kog karcinoma (7).

Ultrazvuéni pregled sondom

Ovaj pregled ima nisku specifi¢nost® i razocaravajuce
nisku osjetljivost.‘1 Medutim, u kombinaciji s rektalnim
pregledom daje dvaput preciznije rezultate (13). Vrijed-
nosti ovog pregleda umanjuje i visoki postotak laznopo-
zitivnih rezultata (2). Medutim, po nekim autorima

2 Latentni karcinom prostate je karcinom otkriven slucajno,
prilikom obdukcije ili endoskopske resckeije hipertrofije prostate; od
latentnog karcinoma potrebno je razlikovati o k ul t n i karcinom
prostate. To je karcinom otkriven metastazama, dok primarni ostaje
klini¢ki nedijagnosticiran (51).
# Specifi¢nost nekog pregleda oznaduje postotak negativnog testa u
zdravih osoba (23).

Osjetljivost nekog testa oznacuje postotak pozitivnog nalaza u
oboljele populacijeu (23).

osjetljivost UZV-a iznosi 69,5%, specificnost ¢ak 94,2%
(18). Osim toga, to je jedina metoda koja vizualno pri-
kazuje lokaciju i opseg bolesti i danas se smatra neizb-
jeznom u dijagnozi karcinoma prostate i odabiru
bolesnika za terapiju (7).

Kisela fosfataza u serumu

Odredivanje kisele fosfataze u serumu nije ispunilo
ocekivana dostignuéa u otkrivanju i klasifikaciji karci-
noma prostate: pokazalo se da poviSene vrijednosti
uglavnom ukazuju na diseminiranu i uznapredovalu
bolest, posebno na kostane metastaze, dok u ranoj de-
tekciji karcinoma prostate nema nikakvu vrijednost
(39). Ovaj test ima visoku osjetljivost, ali nisku speci-
fiénost, pa glavno znaéenje kisele fosfataze nije u ot-
krivanju veé u klasifikaciji bolesti i pradenju ucinka
terapije (2,36).

Radioimunesni test prostatiéne kisele fosfataze
(PAP) ima vecéu specifiénu vrijednost od biokemijskog
testa, zbog ¢ega ima i vecu dijagnosti¢ku vrijednost, ali
je njegovo osnovno znacenje ipak u pracenju uéinka
terapije (11,13).

Prostati¢ki specifiéni antigen (PSA)

Toje glikoprotein sastavljen od lanca 240 aminokise-
lina. Otkrio ga je Weng 1981. goidne (50). Nalazi se u
citoplazmi stanica prostati¢nih acinusa, u epitelu gjaku-
latornih duktusa i u tekuéini vezikula. Graniéne vrijed-
nostiiznose 10 ng/ ml°. Vrijednosti PSA u serumu rastu
sa stadijem karcinoma prostate (28). O visokoj speci-
ficnosti ovog testa najbolje govori podatak da nakon
radikalne prostatektomije vrijednosti PSA padaju ispod
10 ng/ml u 89% sluéajeva, a nakon radioterapije u 17%
sluéajeva (25, 35). Opcenito se smatra da vrijednosti
iznad 10ng/ml, nakon ili u tijeku terapije, ukazuje na
rezidualnu bolest ili relaps (22). Takoder se smatra da
pad PSA u tijeku prvog mjeseca terapije ukazuje na
dobar odgovor na terapiju i obratno, perzistencija po-
visenog PSA prva tri mjeseca terapije znace losu pro-
gnozu i slabi odgovor na terapiju (4). Valja napomenuti
da bolesnici koji su hormonalno lije¢eni imaju u pravilu
nesto nizi PSA od nelijeéenih bolesnika, iz ¢ega proizlazi
pretpostavka o hormonalnom reguliranju razine PSA,
neovisno o odgovoru na terapiju (28).

Citoloska dijagnoza

Povoljna lokalizacija karcinoma prostate u perifernoj
zoni omoguéuje transrektalnu punkciju ciljano, uz kon-
trolu digitalnog ili ultrazvuénog pregleda. Na taj je

1 ng (1 nanogram) = milijarditi dio (10?) jednog grama (23).
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naéin moguca biopsija i karcinoma malih dimenzija
(15,52).

Podudarnost s konaé¢nom (histoloskom) dijagnozom
transrektalne punkecijske biopsije raste usporedo s pro-
gresijom tumora: pocetni se karcinom ovom metodom
rijetko dijagnosticira, dok uznapredovali ¢ak u 82%
sluéajeva. Vazno je napomenuti da materijal dobiven
transrektalnom punkcijom sluZzi vise u dijagnosticke
svrhe, dok su moguénosti »gradinga« ovom metodom
znatno manje (31).

Uza sve spomenute manjkavosti, transrektalna pun-
kcijska biopsija danas je neizostavni dio dijagnostickog
postupka uz visoku specificnost, pa u kombinaciji s
ostalim moguénostima dijagnoze daje dragocjene po-
datke (15,31,51).

KLASIFIKACIJA

Patoloska klasifikacija na osnovi bioptickog materi-
jala (»grading«) je najcesée ona po Mostofiju, podije-
ljena u tri skupine prema stupnju staniéne (i tkivne)
displazije. Nesto je sofisticiranija podjela po Gleasonu u
5 skupina prema deformaciji zljezdanog tkiva prostate
(36).

Klini¢ka klasifikacija (»staging«) u SAD je Witmore-
Jewettova A-D, dok se u Europi pretezno upotrebljava
TNM (T1-4) klasifikacija (51).

Klasifikacija je nuzna iz naucnoistrazivackih razloga,
kontrole i sortiranja vlastitog materijala te usporedbe
vlastitog s tudim iskustvima. Medutim, za prakti¢ne i
svakodnevne potrebe ovakve su klasifikacije suvige so-
fisticirane i tehnicki neprovedive. Osim toga, one poka-
zuju tendenciju podbacivanja (»understaging«) i u naj-
veéim kucéama (9).

Prema nasem misljenju, klasifikacija karcinoma pro-
state mora odgovarati na dva osnovna pitanja nuzna za
provodenje planske terapije, a prilagodena uroloskim
ustanovama i skromnijih moguénosti:

1) radi li se o lokaliziranoj ili uznapredovaloj (odno-
sno diseminiranoj) bolesti?

2) koji je maligni potencijal tumora?

QOdgovor na prvo pitanje selekcionirat ¢e kandidate
za radikalnu kirurgiju, a odgovor na drugo pitanje razd-
vojit ¢e bolesnike kojima je terapija potrebna od onih
kojima bi ona donijela vise stete nego koristi.

CIMBENICI MALIGNOG POTENCIJALA
Veli¢ina tumora

Ako histoloski nalaz karcinoma ¢ini vie od 5% rese-
ciranog materijala, ucéestalost progresije bolesti raste
tijekom 5 godina, 35% ovakvih incidentnih karcinoma
pokazuje znakove progresije (5). Prema sli¢énim isku-

stvima, karcinomi stadija Tla (manje od 3 fokusa karci-
noma u reseciranom materijalu hipertrofije prostate),
tijekom 10 godina ne pokazuju progresije, za razliku od
21% progresije u stadiju Tlb (vise od 3 fokusa karcino-
ma) (35). Ako je, pak, tumor lokaliziran samo na jedan
rezanj (T2a), svega 5% ima mikroskopsku invaziju ve-
zikula (20).

Tumori manji od 1 cm u promjeru pokazuju regio-
nalne metastaze u 8/21 sluéajeva, a oni veéi od 1 em u
33/74 (49). Nadalje, ako je vanjski rub prostati¢ne kap-
sule infiltriran tumorom, svega je 40% bolesnika zivjelo
i bez recidiva 10 godina nakon radikalne prostatektomi-
je, za razliku od 70% u sluéaju kada vanjski rub nije bio
infiltriran (38).

Prema tome, veli¢ina i opseg tumora od velike su
vaznosti za procjenu malignog potencijala karcinoma
prostate. S veliéinom tumora raste uéestalost lokalne
infiltracije, regionalnih metastaza, relapsa i udaljenih
metastaza.

Zdjeliéni (regionalni) limfni évorovi

Prema nekim misljenjima, pozitivni nalaz limfnih
évorova ukazuje na generaliziranu bolest i iskljuéuje
radikalnu kirurgiju (35). U svakom sluéaju, regionalne
metastaze pogorsavaju prognozu bolesti: negativni na-
laz u limfnim ¢vorovima nakon radikalne prostatekto-
mije pokazuje tijekom 10 godina udaljene metastaze u
31% za razliku od 83% onih s pozitivnim limfnim ¢évo-
rovima. Takoder je od bolesnika bez regionalnih meta-
staza nakon 10 godina zivih 83%, a s metastazama svega
43% (19).

Zbog svega toga vecina autora danas odustaje od
radikalne kirurgije u slucaju dokazanih regionalnih
metastaza. Medutim, kako klini¢ka procjena prosirenja
bolesti u velikom postotku podbacuje (»understaging«),
neki autori 5-7 dana prije predvidenog radikalnog zah-
vata rade pelviécnu limfadenektomiju i tek u slucaju
histoloski negativnog nalaza indiciraju radikalnu pro-
statektomiju (20).

PAP

Visoke vrijednosti prostati¢ne kisele fosfataze u se-
rumu ukazuju na diseminiranu bolest i prema tome
iskljucujulokalnu terapiju (34). Zbog toga veéina autora
u indikaciji za radikalnu prostatektomiju inzistira na
normalnim vrijednostima PAP-a (20). Paulson, koji
danas ima mozda i najvece iskustvo s radikalnom pro-
statektomijom, utvrdio je diseminiranu bolest u 8/11
klini¢ki lokaliziranih tumora, ali s povidenim PAP-om
(38).
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PSA

Specificni prostatiéni antigen korespondira s veli-
¢inom tumora, a usporedo s tim ukazuje i na maligni
potencijal bolesti (8). PSA u normalnim granicama
(0-4ng/ml) ukazuje ne samo na lokaliziranu bolest nego
i na dobru prognozu, jer je takav nalaz PSA u pravilu
dokaz inaktivnog karcinoma (31). Zbog toga vrijednost
PSA koristi u selekciji bolesnika za radikalnu prostatek-
tomiju (8).

»Grading«

Stupanj stani¢ne diferencijacije jedan je od najpouz-
danijih znakova malignog potencijala karcinoma pro-
state. Utvrdeno je, naprimjer, da incidentni karcinom
visokodiferenciranog epitela nece biti uzrokom smrti.
Naprotiv, karcinom niskodiferenciranog epitela ukazu-
je na losu prognozu, rane regionalne i udaljene meta-
staze, reducirajuéi mogucénost lokalne terapije (9,
19,49). »Grading« korespondira s ostalim prediktorima
malignog potencijala: porastom udjela nediferencira-
nog epitela rasta i PSA u serumu iznad graniénih vri-
jednosti (22).

Zbog svih navedenih razloga, radikalna prostatekto-
mija ne daje dobre rezultate kod visokog »gradinga«
(G3); zato neki autori indiciraju radikalni zahvat samo
kod niskog »gradinga« (G1/2) (49). Ostaje, medutim,
pitanje bez odgovora, ne bi li lokalizirani karcinom s
visokodiferenciranim epitelom imao dobre rezultate i
bez terapije (38)?

Ploidija® staniénih jezgara

Citogenetskom analizom stani¢nih kultura solidnih
tumora otkrilo se pretezno numeric¢ke kromosomske
promjene koje daju naznake malignog potencijala tih
tumora (16). Danas se smatra da je uz veli¢inu primar-
nog tumora i »gradingas«, aneuploidija najsigurniji pre-
diktor malignog rasta karcinoma prostate (1,9). Utvr-
deno je takoder da kod lokaliziranog karcinoma,
ucestalost aneuploidijskih jezgara raste i nalaze radikal-
nu kirurgiju; obratno euploidija je kod lokaliziranog
karcinoma prostate u pravilu popradena normalnim
vrijednostima PSA, sto je znak inaktivne bolesti
(31,40,46).

& Ploid je sufiks pridjevu koji oznacuje multipli oblik; ovdje se odnosi
na stanje staniéne jezgre ovisno o broju kromosoma; tako je
haploidan sperm s 23 kromosoma u mugkarca, Sto je za polovicu
manje od somatske stanice koja je diploidna. Euploidan oznacuje
normalan broj, a aneuploidan brojéane aberacije. (23)

TERAPIJSKE MOGUCNOSTI
Estrogeni

Terapija estrogenima osniva se na Hugginsovom po-
stulatu androgene kontrole tumorskog rasta, koja i
danas ¢ini osnovu terapije (21). Smatra se da je 80%
karcinoma prostate androgeno-ovisno, pri ¢emu je ak-
tivna supstancija dihidrotestosteron, aromatiziran u
tkivu prostate iz serumskog testosterona (26). Medu-
tim, tijekom terapije, 50% bolesnika postaje hormon-re-
zistentno (44).

Terapija se sastoji u supresiji androgene aktivnosti,
bilo kirurskim odstranjenjem njihova izvora (supkap-
sularnom orhidektomijom) bilo primjenom estrogena.

Kirurska kastracija, doduse, snizuje razinu androge-
na ve¢ nakon 24 sata na 10%, ali se ta razina ubrzo
povisuje zahvaljujudi hipersekreciji nadbubrezne zlijez-
de, koja i inace proizvodi 40% prostatotropnih androge-
na (26).

Estrogeni djeluju na razini hipotalamus - hipofiza,
suprimirajuci sekreciju luteinzirajuceg hormona (LH)
hipofize, ¢ime smanjuju sekreciju testosterona. Cisti
estrogeni se danas napustaju zbog visoke frekvencije
kardiovaskularnih komplikacija, tromboemboli¢ke bo-
lesti i bolnih ginekomastija (1). Usporedivanjem rezul-
tata kirurske i hormonalne kastracije ustanovilo se da
u sluéaju estrogene kastracije uznapredovali karcinom
progredira u 36%, a kod kirurske u 51% sluéajeva, ali je
kvota prezivljenja u obje skupine ista zbog povisene
smrtnosti uzrokovane kardiovaskularnim komplikaci-
jama estrogene kastracije (24).

To su razlozi zbog kojih se danas estrogeni primje-
njuju u obliku fosfatnih estera stiblena, i to kao dietilni
oksidirani difosfat stilben (Honvan) i estramustin-fo-
sfat (Estracyt). Ovi stilbenski esteri fosforne kiseline u
prostaticnom se tkivu, pod djelovanjem fosfataze, dee-
sterificiraju u aktivan oblik. Na taj se naéin smanjuje
njihov toksiéni uéinak u krvotoku, dok se in loco postize
maksimalna koncentracija (1).

Antiandrogeni

Antiandrogeni djeluju izravno, blokirajuéi testoste-
ronske receptore u tkivu karcinoma prostate. U manjoj
mjeri djeluju i centralno, na razini hipotalamus — hipo-
fiza, blokirajuéi sekreciju LH (27). Antiandrogeni se
dijele u dvije skupine: u prvoj su steroidni, kao, naprim-
jer, Cyproteron acetat (CPA), sintetski antiandrogen.
Inhibira hipofiziranu sekreciju LH i time smanjuje se-
kreciju testosterona u testisu. Osim toga, kao i svi
antiandrogeni, blokira intranuklearne androgene re-
ceptore u stanicama karcinoma, ¢ime se tumor desen-
zibilizira na dihidrotestosteron. Drugim rije¢ima, neu-
tralizira se stimulativni u¢inak dihidrotestosterona na
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rast karcinoma prostate. CPA je, medutim, napusten
zbog nekih usputnih hormonalnih ué¢inaka, kao na-
primjer feminizacije (1,26,27).

Danas se pretezno koriste nesteroidni sintetski an-
tiandrogeni, od kojih je najpoznatiji Flutamid. Njegovo
je djelovanje iskljué¢ivo lokalno (na androgene receptore
karcinomatoznih stanica) i nema usputnih hormonal-
nih ué¢inaka (ne smanjuje potenciju) (12).

Gonadotropin »releasing« hormon hipofize

GnLH ili LHRH i njegovi analozi. GnLH (hormon
koji »oslobada« gonadotropin) je dekapepid sastavljen
od lanca aminokiselina. Upravlja reprodukcijom u mu-
$karcaizene. U muskarca stimuliraluéenje LH hipofize
1 na taj naéin poti¢e proizvodnju testosterona u testisu.
U terapiji karcinoma prostate koriste se, medutim, sin-
tetski analozi koji se dobiju zamjenom Sestog i desetog
prstena u lancu aminokiselina. Time se stvori dekape-
pid znatno mocnijeg djelovanja (tvornicki naziv Deca-
peptyl ili Triptorelin). Djelovanje analoga GnLH, kad
se daju dulje i kontinuirano, postaje paradoksalno, i na
tome se osniva terapijski uéinak. Nakon kratkog perio-
da povisene sekrecije gonadotropina, hipofiza postaje
refrakterna, tj. GnLH prestaje stimulirati gonadotropi-
ne, pa se smanjuje sekrecija i produkcija testosterona,
odnosno postize se hormonalna kastracija; zbog pocet-
nog stimulirajudeg ué¢inka, prva se dva do tri tjedna uz
analoge GnLH daju i antiandrogeni (44,51).

Radioterapija

Prevladava misljenje da je karcinom prostate radio-
rezistentni tumor (34). Usprkos tome, ova se terapija
primjenjuje i po nekim iskustvima. Kod lokaliziranog
karcinoma ima istu kvotu prezivljenja kao i radiklane
prostatektomije, samo mnogo vecéu ucestalost rezidual-
ne bolesti i relapsa (6).

Specifiéni i dokazani ué¢inak radioterapija ima na
kostane metastaze karcinoma prostate. (6)

Osim toga, smatra se da uéinak radioterapije ovisi o
»gradingu«. Visokodiferencirani karcinom prostate na-
kon radioterapije ima 60%-tnu kvotu 5-godisnjeg pre-
zivljenja, a niskodiferencirani (G3) 23%-tnu (41). Nada-
lje, lokalni relaps ili rezidualna holest, nakon radikalne
kirurgije djelotvornije se kontroliraju radioterapijom
nego hormonalnom terapijom, iako nema razlike u pe-
togodisnjoj prezivjelosti (3). Konaéno, kod uznapredo-
vale bolesti (T3), transrektalnom se biopsijom moZe
dokazati karcinom nakon radioterapije u 25 od 27 bole-
snika (25,29).

Kemoterapija

Kemoterapija ima slab u¢inak na karcinom prostate
zbog niskog mitoti¢nog indeksa (za razliku od naprimjer
karcinoma testisa koji ima visoki mitoticki indeks), sto
jekarakteristiéno za sve kemorezistentne tumore. Osim
toga, zbog prethodnog zraéenja obi¢no su smanjene
pri¢uve kostane srzi, sto isklju¢uje daljnju mijelosupre-
sivnu terapiju. Konaéno, eventualni latentni uroinfekt
moze se uslijed primjene mijelosupresivnih lijekova
pretvoriti u gramnegativnu septikemiju.

Kemoterapija se ipak primjenjuje u lije¢enju karci-
noma prostate, i to u sluéaju hormonalne rezistencije,
posebno nakon inicijalne hormonalne terapije uznapre-
dovalog karcinoma prostate. U upotrebi su ciklofosfa-
mid, metotreksat i adriamicin. Vazno je naglasiti da
nema razlike u uéinku izmedu monoterapije i kombini-
rane terapije (14).

Radikalna prostatektomija

Radikalna prostatektomija datira od 1904. godine,
kada je veliki kirurg Helstedt uputio svog mladog asi-
stenta Younga da ispita mogucnost radikalne kirurgije
karcinoma prostate, jednako kao $to je 40 godina kasni-
je, tada veé veliki urolog, Young predlozio svom mladom
asistentu Jewettu da pokuga utvrditi prediktore mali-
gnog rasta kod karcinoma mjehura (53).

Youngova je prostatektomija bila perinealna. Danas
se ona izvodi uglavnom retropubi¢nim putem s istodob-
nom pelviénom limfadenektomijom. Iznimku ¢ini bri-
tanska skola (iinac¢e skepti¢na prema agresivnoj terapiji
karcinoma prostate). Ta skola predvida perinealnu pro-
statektomiju kojoj tjedan dana prije prethodi pelvi¢na
limfadenektomija; te se u sluéaju negativnog nalaza
izvodi perinealna prostatektomija (20).

Jedan od razloga skepse prema radikalnoj kirurgiji
karcinoma jest svojedobni izvjestaj grupe VACURG, u
kojemu se tvrdi da nelijeceni bolesnici s karcinomom
prostate bolje prolaze od kirurski ili hormonalno li-
jecenih (51). Drugi je razlog nevoljkog prihvacdanja ra-
dikalne kirurgije zbog komplikacija, inkontinencije i
impotencije. Razvojem tehnike, medutim, danas se mo-
gu izbjeci ozljede pelviénih Zivaca odgovornih za ove
funkcije (10,48). Preporucen je i naé¢in na koji je moguce
izbjedi ¢esto spominjano retropubiéno krvarenje za vri-
jeme operacije (42),

Indikacijsko podruéje radikalne prostatektomije jest
lokalizirani karcinom. Rezultati su bolji ako prediktori
malignog potencijala nisu osobito izrazeni. Naprimjer
visokodiferencirani tumor (gl/2), niski PAP, PSA ispod
10ng/ml, tumor manji od 1 ¢m u promjeru, a bez
povecanih pelviénih limfnih évorova. Kvota desetgodis-
njeg prezivljenja iznosi 70% u sluc¢aju tumora s takvim
karakteristikama, ali ostaje otvoreno pitanje kolika bi
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bila kvota prezivljenja kod jednakih tumora — bez ope-
racije (38).

Opéenito se smatra da je indikacija za radikalnu
prostatektomiju lokalizirani karcinom s elementima
progresije bolesti, tj. prema TNM klasifikaciji Tlb. T2a,
iznimno T3 uz, razumije se, MoNo (20,28,49). Visoki
PAP i pozitivni nalaz limfnih évorova iskljuéuju radi-
kalnu kirurgiju, kao i veliki lokalizirani, ali niskodife-
rencirani tumor (G3), s obzirom na vrlo veliku, iako
klini¢ki neutvrdenu moguénost diseminacije bolesti (8,
9,6,10,20,30,34,35,38,45,49).

Takoder je nuzno da predvidivi zivotni vijek ne bude
kradi od 15 godina, kao i da bolesnik pristane na rizik
postoperativne inkontinencije i impotencije (20).

PLAN TERAPIJE

Incidentni karcinom

Lokalizirani karcinom sluéajno otkriven prilikom en-
doskopske resekcije dijeli se u dvije skupine. U prvoj
(T1a) karcinom je histoloskim pregledom naden u ma-
nje od tri zarista. Redovito je to inaktivni karcinom kod
kojeg su svi prediktori malignog rasta u okviru normal-
nih vrijednosti. To je ujedno najcéesé tip karcinoma
prostate u poodmakloj dobi. Ne zahtijeva nikakvu tera-
piju, ve¢ »wait and see« koncept. Na bilo koji znak
progresije bolesti, ovaj se stav mijenja.

Drugu skupinu incidentnog karcinoma ¢ini histo-
logki nalaz u vise od tri Zarista, TNM Kklasifikacijom
oznac¢en T1b. U sluéaju normalnih vrijednosti predik-
tora malignog rasta stav je isti kao i u prvoj skupini.
Medutim, u ovoj skupini ¢e se ¢e$ce naci elementi agre-
sivne naravi, osobito poviseni »grading« (G2/3) ili PSA
iznad 10ng/ml, pa ce, ako su uvjeti za to ispunjeni, takav
nalaz biti indikacija za radikalnu prostatektomiju.

Klini¢ki lokalizirani karcinom (T1a/b)

Ako su ispunjeni opéi uvjeti za operaciju, ova je
skupina najéeséa indikacija za radikalnu prostatektomi-
ju. Vazno je istaknuti da visoki PAP i znakovi poveéanja
pelvi¢nih limfnih évorova iskljuéuje operaciju.

Karcinom koji je presao lokalne granice
prostate (T3)

Uz sigurne znakove lokalizirane bolesti i ispunjene
uvjete za operativni zahvat, u ovoj se skupini takoder
izvodi radikalna prostatektomija. Treba, medutim, vo-
diti ra¢una da 50% karcinoma ove skupine ima regio-
nalne metastaze ili druge znakove diseminirane bolesti.

Uznapredovali karcinom (T4)

Svrha je terapije totalna androgena deprivacija ki-
rurskim i hormonalnim putem.

a) Primarna terapija. Sastoji se u supkapsularnoj
orhidektomiji kojom se odstrani testikularni izvor an-
drogena. Preostali androgeni adrenalnog podrijetla
neutraliziraju se agonistima GnLH, naprimjer Deca-
peptyl depot u dozi od 3.78 mg, jedanput mjeseéno. Prva
tri tjedna terapije dodaju se antiandrogeni (flutamid
npr.) triput dnevno 250 mg, alternativno do norma-
liziranja vrijednosti PSA i PAP, ako su povideni.

b) Sekundarna terapija nastupa prilikom prvih zna-
kova progresije bolesti (porast vrijednosti PSA i PAP,
regionalne metastaze na CT i UZV, kostane metastaze).
Osnovu terapije ¢ine fosforilizirani stilbeni, estracyt ili
honvan. Ova se terapija nastavlja do ponovnih znakova
progresije bolesti.

¢) Tercijarna terapija. Ponovna progresija bolesti
najavljuje rezistenciju na hormonalnu terapiju. Sastoji
se od citostatika od kojih se najvise koristi ciklofosfamid,
pretezno kao monoterapija.

d) Terminalna faza lijeéenja sastoji se samo od
suzbijanja boli, oslobadanju donjih mokraénih putova,
imobilizaciji metastatskih prijeloma i sl.

e) Kostane metastaze. Kao §to je veé rec¢eno za kosta-
ne je metastaze najdjelotvornija radioterapija, kojom se
ne uklanjaju samo boli veé i postiZze potpuna sanacija
razorene kosti. U isto se vrijeme lije¢enje karcinoma
prostate nastavlja, ovisno o fazi bolesti, odnosno terapi-
je.

f) Poodmakla dob i karcinom prostate. U dubokoj se
starosti uglavnom radi o inaktivnom karcinomu niskog
»gradinga« i sporog rasta. Velika je vjerojatnost da se u
ovoj dobi terapijom nanosi vise Stete nego koristi. Zbog
toga se takvim bolesnicima rjesava samo posljedica
bolesti, kao §to je naprimjer, retencija i sli¢no.

ZAKLJUCAK

1. Danas su dijagnosticke mogucénosti karcinoma
prostate vrlo egzaktne i raznovrsne, pa klasiéni digitalni
pregled sluzi prije svega u svrhu preventivnih pregleda
velike populacije.

2. Veliki broj karcinoma prostate otkrije se slu¢ajnim
nalazom infektivne bolesti koja ne utjeée na Zzivotni
vijek bolesnika. Za takav tip karcinoma nije potrebna
nikakva terapija.

3. Postoje uvjerljivi prediktori malignog potencijala
karcinoma prostate. Oni omoguéavaju selekciju bole-
snika kojima je potrebna terapija.

4. Otkriveni su i klini¢ki utvrdeni parametri koji
selekcioniraju sluéajeve s lokaliziranom boleséu, ¢ime
je olaksana indikacija za radikalnu kirurgiju, za sada
jedine terapije s kurabilnim pretenzijama.
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5. Prezivjelost nakon korektno indicirane 1 ispravno
izvedene radikalne kirurgije ne razlikuje se od prezivje-
losti zdrave populacije u istoj dobi.

6. Uznapredovala i diseminirana bolestlijeci se danas
kombiniranom palijativnom terapijom, éija je svrha
potpuna androgena deprivacija.
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Abstract

CURRENT KNOWLEDGE ABOUT PROSTATIC CANCER
A PROPOSAL FOR A COMMON THERAPY PROTOCOL

Rudjer Novak, Antun Tucak, Kresimir Glavina
and Domagoj Glavina

Department of Urology, General Hospital Osijek

General frequency of prostatic cancer (including in-
cidental and undetected) outnumbers clinical prosta-
tic cancer, although this one is by far the most fre-
quent cancer of man. Current diagnosis of clinical
prostatic cancer is based on digital examination,
rectal ultrasound, serum prostatic specific antigen
level and transrectal biopsy. Modern classification
has to separate localized from advanced and dissemi-
nated disease. A high percent age of prostatic cancer
is inactive disease whose mortality does not outnum-
ber the man lethality without cancer.

Today, we have some concrete factors indicating the
disease aggressive potential, e.g. regional lymph no-
de growth, high PSA and PAP levels, primary tumor
size, high grading and nuclear aneuploidy. With
themn, the cases requiring therapy can be differentia-
ted from those with inactive cancer.

Localized aggressive prostatic cancer with general
conditions for operation fulfilled indicates radical
prostatectomy. The advanced and disseminated di-
sease is an indication for paliative therapy, which is
based on complete androgen deprivation. This is
achieved in the first phase of therapy with orchydec-
tomy + GnLH analogues + antiandrogens. The next
therapeutic phase (after new disease progression )
consists of phosphorilized stilbens, such as Estracyt
and Honvan. The final, exclusively symptomatic the-
rapy should be preceded by chemotherapy.

Key words: prostatic cancer
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