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Maligna bolest prostate

Malignant disease of prostatic node
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SaZetak

Rak prostate najce3¢i je zlocudni tumor u muskaraca. Po ucestalosti je drugi naj-
¢es¢i maligni tumor, i to poslije raka pluca, a cini 32% svih zlocudnih tumora.
Otkrivanje bolesti u bolesnika u najranijim stadijima bolesti, i to probirom za
prostatu specifitnog antigena [PSA] uzrokovalo je povecanje incidencije raka
prostate, posebice u zapadnim zemljama, ali i smanjenja stope smrtnosti zbog
otkrivanja bolesti u ranim stadijima bolesti. Opisuju se epidemioloski, klinicki i
terapijski cimbenici.
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Abstract

Prostate cancer is the most common malignant tumor in men. By frequency, it
is the second most common malignant tumor, after lung cancer and makes up
32% of all malignant tumors. Discovery of a disease in patients at the earliest
stages, including prostate specific antigen probe [PSA], has caused an increase
in prostate cancer incidence, especially in western countries, as well as a reduc-
tion in mortality rates due to disease early detection. Epidemiological, clinical
and therapeutic factors are described.
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Uvod/Introduction

Tocni uzroci nastanka raka prostate nisu poznati, a inci-
dencija znatno raste sa starosnom dobi. Najc¢es¢i je pato-
histoloski oblik adenokarcinom prostate, koji obi¢no po-
¢inje u perifernoj zoni. Sarkom prostate rijedak je i javlja
se vec¢inom u djece. Simptomi bolesti su rijetki dok ne na-
stane potpuno zacepljenje uretre. Kao i u sluc¢aju benigne
hipertrofije, bolesnici kod kojih je verificirano postojanje
raka prostate imaju simptome povezane s poremecajima
donjeg mokra¢nog sustava. Bolesnici se najcescée javljaju
lije¢niku zbog retencije mokrace, hematurije, erektilne dis-
funkcije ili zbog bolova u kostima koji su uzrokovani me-
tastazama. Na dijagnozu upucuju abnormalni nalazi digito-
rektalnog pregleda, patoloske vrijednosti za prostatu spe-
cificnog antigena [PSA], a potvrduje se biopsijom. Metode
lijeCenja su prostatektomija, radioterapija, hormonalna i
kemoterapija, a u bolesnika starije Zivotne dobi u uporabi
je opservacija bez interventnih metoda. Petogodisnje pre-
zivljavanje ovisi o stadiju bolesti. Prognoza je za vecinu bo-
lesnika vrlo dobra, osobito ako je rak lokaliziran. Potrebno
je napomenuti kako vedi broj ljudi umire s rakom prostate
nego zbog njega [1, 2, 3, 41.

Epidemiologija/Epidemiology

Rak prostate najced¢i je zlo¢udni tumor u muskaraca. Po
ucestalosti je drugi najcesdi rak, i to poslije raka pluca, a €ini
32% svih zlo¢udnih tumora. Otkrivanje bolesnika u najrani-
jim stadijima bolesti, i to probirom za prostatu specificnog
antigena [PSA] uzrokovalo je povecanje incidencije raka
prostate posebice u zapadnim zemljama, ali i smanjenja
stope smrtnosti zbog otkrivanja bolesti u ranim stadijima
bolesti. U Republici Hrvatskoj [RH] incidencija raka prosta-
te je 2008. godine iznosila 79/100000, s 1691 oboljelim. Rak
se rijetko pojavljuje u mladih muskaraca (<50), a pojavnost
raste nakon 60. godine Zivota, te doseze maksimum u sta-
rosnoj dobi od 80 godina. Prosje¢na starosna dob pri po-
stavljanju dijagnoze iznosi 72 godine [1,3].

Etiologija/Etiology

Verificirani ¢imbenici rizika za nastanak raka prostate su:
starosna dob, rasa [visoka ucestalost u sjevernoj Evropi i
Americi, Afroamerikanci; niska ucestalost u zemljama Da-
lekog istoka] i utjecaj androgena. Kod muskaraca koji su
bili kastrirani prije puberteta i kod onih koji imaju manjak
5a-reduktaze rak prostate rijetko se pojavljuje. Neki ¢im-
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benici okolisa opisuju se kao potencijalni ¢imbenici rizika
[nuklearna, drvna industrija, vatrogasci, izloZzenost kamdiju
i policikli¢nim aromatskim ugljikovodicimal, prehrana bo-
gata mastima, mesom, mlijekom, kalcijem. Vedi rizik obo-
lijevanja zabiljeZzen je kod vazektomiranih bolesnika. Po-
zitivna obiteljska anamneza i pozitivni genetski ¢imbenici
znatno povecavaju rizik za razvoj bolesti [rak prostate kod
brata ili oca 2-3% povecava rizik za obolijevanje], tako da se
od ukupnog broja oboljelih, 5-10% novonastalih malignih
bolesti prostate povezuje s nasljednim genetskim ¢imbeni-
cima [1].

Prevencija/Prevention

Istrazivanje provedeno u SAD-u na uzorku veéem od
50.000 muskaraca utvrdilo je da postoji izravna poveza-
nost pojave raka prostate s nacinom prehrane. Naime, rak
Cesce nastaje u muskaraca koji u prehrani koriste vec¢inom
masti Zivotinjskog podrijetla te kod muskaraca koji konzu-
miraju alkoholna pica [5]. U metode prevencije preporucuje
se uvrstiti hranu bogatu betakarotenom [voce, povrée], li-
kopenom [rajcice], cinkom [integralne Zitarice, mahunarke,
orasi, sjemenke bundeve, krto meso i morski plodovi, riba],
vitaminima A, C, E, fitoestrogenima te proizvode koji ne
sadrzavaju pesticide.

Masne kiseline [omega-3] prisutne u plavoj ribi [skusa, sr-
dela, igla, incuni] korisno je uvesti u prehranu u oboljelih
s verificiranim rakom prostate jer svojim djelovanjem spre-
¢avaju nastanak upalnih reakcija. Preporucuje se najmanje
dnevnih pet obroka voca i povréa [preporuka Nacionalnog
institut za rak SAD-a][1,5].

Histoloski nalazi/Histologicalfindings

Najcesc¢i nalaz je adenokarcinom podrijetlom iz acinarnih
stanica prostate, rjedi oblici su karcinom urotela, rabdo-
miosakrom i leiomiosakrom.

Klinicka slika/Clinical picture

Rak prostate obi¢no napreduje polako i rijetko izaziva
simptome sve do terminalne faze bolesti. Klinicka slika ovisi
o stupnju prosirenosti bolesti. Lokalizirana bolest obiljeze-
na je poremecajem mokrenja: naprezanje, ucestalo, oteza-
no mokrenje, osjecaj nepotpunog praznjenja mjehura, nik-
turija, isprekidan mlaz mokrace. Bolest prosirena u podruc-
je mokra¢nog mjehura, uretre i sjemenih mjehurica ocituje
se simptomima, i to: tenezmi, inkontinencija, perianalna
bol, hematospermija i anurija. Bolest moze metastazirati u
opturatorne, hipogastri¢ne i vanjske ilijakalne limfne ¢vo-
rove i u kosti Sireci se venskim sustavom. Bolovi u kostima
posljedica su osteoblasti¢nih presadnica, a moze dodi i do
prijeloma patolosdki izmijenjenih kostiju, hiperkalcemije i
paraplegije. Opstrukcija limfnih puteva uzrokuje limfedem
nogu. Znakovi prosirene bolesti su anemija, uremija,
gubitak teZine i kroni¢ni umor [1,3].

Dijagnoze i odredivanje stadija bolesti/
Diagnosis and level of disease

Osnovne dijagnostitke metode su digitorektalni pregled i
odredivanje PSA. U slu¢aju postojanje nezadovoljavajucih
nalaza potrebno je uciniti biopsiju dijela prostate uz ob-
vezatnu histolosku provjeru. Preporuka je da se klinicki
pregledi provode svake godine, u muskaraca starijih od 50
godina [preporuka Ameri¢kog drustva za rak i Ameri¢kog
uroloskog drustval.

Prema rezultatima recentnih istrazivanja utvrduje se da se
smrtnost od raka prostate, kao i ucestalost nastanka udal-
jenih metastaza, znatno smanjuje [Europske studije upucu-
je na smanjenje incidencije za 20%)], i to posebice zbog
uvodenja rutinskog probira sto se objasnjava otkrivanjem
bolesti u ranijim stadijima, kad je moguce uporabiti mi-
nimalno agresivne metode lijeenja uz zadovoljavajudi
stupanj izljecenja i prezivljenja.

Digitorektalni pregled pri kojem se utvrdi postojanje tvrde
ili ¢vrste prostate, znatan je pokazatelj koji upucuje na mo-
guénost postojanja raka prostate uz induraciju i nodular-
nost iste. Sirenje induracije na sjemene mjehurice i lateral-
no fiksiranje Zlijezde upucuju na lokalno uznapredovali rak.
Napominjemo da je rak pronaden digitorektalnim pregle-
dom u 50% slucajeva prosiren izvan kapsule [1,3].

Za prostatu specifican antigen PSA je glikoprotein koji na-
staje u prostati¢noj zlijezdi. Normalna vrijednost serum-
skog PSA iznosi 0 - 4ng/mL. Razine PSA jednake ili vece
vrijednosti od 4 ng/mL predstavljaju indikaciju za biop-
siju prostate u muskaraca starijih od 50 godina starosti, a
u mladih vrijednosti veée od 2,5. Visoke vrijednosti PSA in-
dikativne su za postojanje raka prostate, a vjerojatnost se
znatno povecava povecanjem vrijednosti PSA. Danas pre-
vladava misljenje da ne postoji minimalna vrijednost PSA
ispod koje nema rizika. Naime, rezultati recentnih studija
pokazuju prevalenciju raka od 15% u muskaraca starosne
dobi od 55 godinai vise s PSA manjim od 4ng/mL, au 10% s
manjim od Tng/mL [1,3].

Toc¢na dijagnoza i odredivanje stadija bolesti iznimno je
vazno zbog odredivanja protokola lijecenja, te posljedi¢no
ocekivanih ishoda lijecenja [1, 2, 3, 4]. Potrebno je odrediti:
onkolosku anamnezu i status, laboratorijske pretrage [oba-
vezno odredivanje vrijednosti alkalne fosfataze i serum-
skog kalcija] uciniti digitorektalni pregled, transrektalni ul-
trazvuk, odredivanje PSA u serumu.

Konacna dijagnoza postavlja se patohistoloskom potvr-
dom raka prostate [najcesce se uzorak tkiva dobiva tran-
srektalnom ultrazvu¢nom biopsijom]. Analizom se odredu-
je stupanj diferencijacije stanica raka prostate koji se opi-
suje kao Gleasonov stupanj ili zbroj [engl. scor]. Postoji pet
stupnjeva diferenciranosti adenokarcinoma prema Gleaso-
nu [vrijednost 1 oznacava dobro diferencirani karcinom; vri-
jednost 5 oznacava slabo diferencirani karcinom]. Pri svakoj
biopsiji odredujemo Gleasonov uzorak za najzastupljeniji
[primarni] i sljedeci po zastupljenosti [sekundarni] histolo-
ki oblik. Zbrajanjem uzoraka sekundarne i primarne kom-
ponente izraCunava se Gleasonov zbroj [od 2 do 10], tako
da su dobro diferencirani tumori vrijednosti od 2-4, sredniji
od 5-6, tumori s vrijednos¢u 7 svrstavaju se u srednje ili u



SG/NJ 2018;23:23-6

slabo diferencirane, ovisno o komponenti, primarni ili se-
kundarni koji prevladava, te slabo diferencirani od 8-10.

Za egzaktnu procjenu prosirenosti bolesti potrebno je iz-
vrsiti kompjuteriziranu tomografiju [CT], magnetsku rezo-
nancu [MR] i scintigrafiju kostanog sustava. PET-CT s koli-
nom u uporabi je u bolesnika s povisenim vrijednostima
PSA, a bez poznatog sijela presadnica ili opetovane pojave
istovjetne bolesti. Za procjenu prosirenosti bolesti u upo-
rabi je TNM-klasifikacija [Americki zdruzeni komitet za rak
(engl. American Joint Committee on Cancer -AJCQ)] [1,3].

TNM Kklasifikacija/TNM staging [2002./ 6" version]

T primarni tumor

Tx primarni se tumor ne moze procijeniti

TO ne postoji primarni tumor

T1 klinicki nedetektibilni tumor

T1a tumor je slu¢ajan nalaz u manje od 5% reseciranoga tkiva
T1b tumor je slu¢ajan nalaz u vise od 5% reseciranog tkiva
T1c tumor detektiran biopsijom prostate

T2 tumor lokaliziran na prostatu

T2a tumor zahvaca polovicu ili manje jednog lobusa

T2b tumor zahvaca vise od polovice jednog lobusa, ali ne
oba lobusa

T2c tumor zahvaéa oba lobusa

T3 tumor se Siri izvan prostati¢ne kapsule

T3a ekstrakapsularno Sirenje (unilateralno ili bilateralno)
T3b tumor invadira sjemene mjehurice

T4 tumor je fiksiran za okolne strukture (vrat mjehura, rek-
tum, misic levator ani, zdjeli¢ni zid)

N regionalni limfni ¢vorovi
Nx limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti
NO bez metastaza u regionalne limfne ¢vorove

N1 regionalne metastaze u limfne ¢vorove

M udaljene metastaze

Mx udaljene se metastaze ne mogu procijeniti

MO bez udaljenih metastaza

M1 udaljene metastaze

M1a metastaze u limfne ¢vorove koji nisu regionalni
M1b metastaze u kostima

M1c metastaze u ostala sijela

Terapijski postupak/Therapeutic modalities

Najvazniji podatak u tijeku odlucivanja o metodama lije-
Cenja raka prostate procjena je ocCekivanog prezivljavanja.
Procjena ocekivanog prezivljavanja mora sadrzavati procje-
nu ogranicenosti bolesti na prostatu, rizik Sirenja na regio-
nalne ¢vorove, brzinu Sirenja, a poslije zavrsetka radikalnog
lijeCenja odredivanje stupnja potrebe uvodenja adjuvant-

ne radioterapije. Za svrhe procjene u uporabi su monogra-
mi i prediktivni modeli koji se temelje na stadiju bolesti, tj.
digitorektalnom pregledu, Gleasonovu zbroju bioptickog
uzorka tkiva i vrijednosti serumskog PSA. Prema opisanim
parametrima, bolest se klasificira kao niskog, niskog, sredn-
jeg, visokog i vrlo visokog rizika [1,3].

Pozorno pracenje/Watchful waiting

Kod starijih, asimptomatskih bolesnika s ocekivanim Zivot-
nim vijekom do 10 godina (>70), niskim vrijednostima PSA,
dobro diferenciranim lokaliziranim rakom malog volume-
na, provodi se klinicko pracenje i kontrole PSA vrijednosti
i digitorektalni pregled svakih 3-6 mjeseci bez uporabe te-
rapijskih postupaka. Aktivnom se lije¢enju pristupa ako bo-
lest progredira. Ovakav nacin lijecenja preporucuje se kod
stanja koja onemogucavaju lijecenje i ugrozavaju Zivot. Po-
zorno pracenje ne utjece na stupanj kvalitete Zivota i pore-
mecaja normalnih zivotnih aktivnosti te se umanjuju ucinci
nezeljenih posljedica radikalnog lijecenja [1,3].

Radikalna prostatektomija/Prostatectomy

Radikalna prostatektomija odstranjivanje je prostate s ad-
neksima i regionalnim limfonoidima. Za mlade bolesnike
(<70) s tumorom ograni¢enim na prostatu (stadij T1 i T2)
radikalna prostatektomija smatra se terapijom izbora [kla-
si¢na suprapubicna i/ili laparaskopska ,robotska“]. Metoda
je primjenjiva i za osobe starije zivotne dobi jer nema kon-
traindikacija [nepodnosenje anestezije, kirurSkog zahvata,
komorbiditeti]. Moguce nuspojave su erektilna disfunkcija,
urinarna i fekalna inkontinencija, striktura uretre. Komplika-
cije su ¢esce u starijih bolesnika. Vrsta i veli¢ina komplikaci-
ja ovisi o starosnoj dobi, stupnju i lokalizaciji raka [1,3].

Krioterapija/Thermotherapy

Krioterapija je uklanjanje malignih stanica smrzavanjem,
uporabom kriosonde s naknadnim otapanjem. Metoda je
manje etablirana, a dugoroc¢ni rezultati nisu poznati [3].

Primarna radioterapija/Radiotherapy

Kod bolesnika kod kojih nije moguce izvrsiti kirursko li-
jecCenje i kod starijih blesnika (>70) terapija izbora je pri-
marna radioterapija. Suvremena tehnologija i primjena
konformalne te takozvane IMRT [engl. intensity modulated
radioterapije], te trodimenzijske tehnike planiranja zracen-
ja omogucuju primjenu radioterapije visoke preciznosti s
aplikacijom od 10% vece doze uz posljedi¢no manje nuspo-
java, uz vedi stupanj izljecenja. Lokalna kontrola bolesti je
zadovoljavaju¢a. Nedostaci ovakve terapije jesu njezina
duljina trajanja, tj. 7-9 tjedana, akutna toksi¢nost [mokrac-
ni mjehur, rektum], erektilna disfunkcija (40%), protrahirani
proktitis [1,3].

Hormonska terapija/Hormonal therapy

Kod bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom [stadij T3,
T4] provodi se kombinirano lije¢enje hormonskom tera-
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pijom LHRH -agonistima [goserelin, buserelin, leupro-
lid, triptorelin] ili bikalutamidom u visokoj dozi [150 mg] u
kombinaciji s primarnom radikalnom radioterapijom. Tra-
janje hormonskog lije¢enja je dvije godine [neoadjuvantno,
konkominantno, adjuvantno]. Kod bolesnika sa stadijem N1
moze se provoditi hormonalna terapija u kombinaciji s ra-
dikalnom prostatektomijom, poslijeoperacijski.

Hormonsko lijeCenje primjenjuje se i u bolesnika s primar-
no metastatskom bole3¢u, kao i u bolesnika u kojih se u ti-
jeku bolesti razviju presadnice. Hormonska terapija djeluje
tako da blokira u¢inak androgena na stanice raka prostate,
¢iji rast ovisi o stimulaciji testosteronom. Bolesnici pokazu-
ju brz odgovor na hormonsku terapiju, koji traje u prosje-
ku dvije godine. Hormonska terapija upotrebljava se kirur-
Skom ili medikamentnom kastracijom (bilateralna orhidek-
tomija i LHRH-agonisti). Hormonska terapija moze se prim-
jenjivati kontinuirano ili intermitentno ovisno o vrijednosti-
ma PSA [1,3].

Brahiradioterapija/Brachial-radiotherapy

Brahiradioterapija uporabom radioaktivnog joda ili paladi-
ja, koji se postavlja u prostatno tkivo u jednom danu, indi-
kacija je za lijecenje ranog raka prostate. Metoda posteduje
okolna zdrava tkiva od nastanaka veéeg ostecenja [rektum
i mokrac¢ni mjehura uz stupanj izljecenja od 90%, bez rizika
za nastanak inkontinencije i uz o¢uvanje erektilne funkcije.
Zahvat se radi u opcoj anesteziji. Brahiradioterapija prim-
jenjuje se i u kombinaciji s vanjskim lije¢enjem [1,3].

Citostatici/Citostatics

Citostaticka terapija u uporabi je kod bolesnika s verificira-
nim metastazama koje ne reagiraju na hormonalnu tera-

piju.
Stani¢na imunoterapija /Cell immunotherapy

Novija metoda lijeCenja, za koju se ne iznalaze znanstveno
verificirani rezultati lije¢enja bolesnika [1,3].

Izvanbolnicko lije¢enje/Outpatient controls

Kod bolesnika je potrebno provoditi redovite kontrolne
preglede u urologa i onkologa. Pregledi sadrzavaju: klini¢ki
pregled, odredivanje vrijednosti PSA u serumu, digitorek-
talni pregled, odredivanje vrijednosti krvnih pretraga, bio-
kemijske pretrage krviisl. [1].

Prognoza/Prognosis

Stupanj prezivljavanja ovisi o stadiju bolesti u kojem je za-
poceto lijecenje. Kod regionalnog ili lokaliziranog oblika
prognoza je vrlo dobra. Vjerojatnost izlje¢enja pri lokalizi-
ranoj bolesti ovisi o agresivnosti i prosirenosti tumora. Ako
izostane rano lijecenje, bolesnici sa slabo diferenciranim
rakom visokog stupnja imaju loSu prognozu. Ocekivano
trajanje zZivota bolesnika starije Zivotne dobi neznatno se
razlikuje od osoba iste dobi bez raka. Ukupno petogodisnje
prezivljavanje iznosi 60-90% [1,3].

Zaklju¢ak/Conclusion

Rak prostate najcesci je rak u muskaraca, a incidencija raste
s starosnom dobi. Najc¢es¢i patohistoloski oblik je adenokar-
cinom, koji je osjetljiv na androgene hormone. Osnovni su
simptomi lokalizirane bolesti dizurija, polakizurija i nikturi-
ja. Kod procjene stadija bolesti, osim stupnja prosirenosti,
znacajna je vrijednost PSA u serumu te Gleasonov zbroj kao
pokazatelj stupnja diferenciranosti tumora. Metoda terapi-
je ovisi o stadiju bolesti i o¢ekivanom trajanju bolesnikova
Zivota te komorbiditetu.

Iz rezultata publiciranih studija moze se zakljuditi da je me-
diteranska prehrana prehrana izbora u prevenciji nastanka
raka prostate [1,5]. U lijeCenju nemetastatskog raka prosta-
te primjenjuje se radikalna prostatektomija, radikalna ra-
dioterapija s hormonskom terapijom ili bez nje. Metastatski
rak prostate primarno se lije¢i hormonskom terapijom. Ke-
moterapija se primjenjuje kod metastatskog raka prostate,
koji je neosjetljiv na hormonsko lijecenje.
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