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Karcinom prostate jedan je od glavnih medicinskih prob-
lema u muπkoj populaciji. U Europskoj se zajednici
svake godine otkrije oko 85 tisuÊa novih bolesnika.
Devet posto smrti od karcinoma odnosi se na karcinom
prostate. Hereditarna sklonost nastanku karcinoma
prostate oËita je pa se u tih bolesnika probir (screening)
mora obavljati ranije i uËestalije.

U trenutku postavljanja dijagnoze Ëak polovica bolesni-
ka ima uznapredovalu bolest, koja viπe nije izljeËiva.
Prirodni tijek bolesti relativno je spor i mnogi bolesnici
umiru s tim karcinomom, a ne od njega (1, 2, 3).

Starenjem populacije i prevencijom kardiovaskularnih
bolesti to se ipak mijenja. Zbog komplikacija uzroko-
vanih boleπÊu hospitalizacije su brojne, pa tako i
troπkovi koji optereÊuju zdravstvene fondove (1). Rano
otkrivanje, tzv. screening ukupne populacije, koji se
provodi u nekim zemljama, tek sada pokazuje naznake
uspjeπnosti. Ta i mnoga druga pitanja u svezi s dijag-
nosticiranjem i terapijom lokaliziranoga i uznapredova-
log karcinoma ostaju predmetom rasprava i brojnih
istraæivanja s Ëesto opreËnim rezultatima. U ovom izla-
ganju bit Êe govora upravo o nekim od tih dvojba, a
pokuπat Êe se dati neki odgovori uz pomoÊ analize lite-
raturnih podataka (1).

TNM klasifikacija, uvedena 1997. g., posebnu
pozornost obraÊa na stadije lokalizirana, dakle
potencijalno izljeËiva tumora (tablica 1). RiziËni Ëinitelji
za nastanak karcinoma nisu dobro utvreni. Zna se da
postoji nasljedna sklonost. Ako je jedan od srodnika
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Tablica 1. TNM klasifikacija karcinoma prostate

TNM klasifikacija

Tumor

TX Tumor nije moguÊe odrediti

T0 Nema dokaza za tumorsku bolest

Tis Karcinom in situ

T1a Uzgredan nalaz, tumor ≤ 5%

T1b Uzgredan nalaz, tumor > 5%

T1c Utvren biopsijom (PSA screening)

T2a Tumor se palpira ili vidi na TRUS; jedan lobus

T2b Tumor se palpira ili vidi na TRUS; oba lobusa

T3a Proπirenost izvan kapsule

T3b ZahvaÊene vesiculae seminales

T4 ZahvaÊen vrat mokraÊnog mjehura, vanjskog sfinktera, 
rektuma, musculus levator, zid zdjelice;

Limfni Ëvorovi

NX Limfne Ëvorove nije moguÊe odrediti
N0 Regionalni limfni Ëvorovi nisu zahvaÊeni
N1 Metastaza(e) u regionalni(e) limfni(e) Ëvor(ove)

Metastaze

MX Udaljene metastaze nije moguÊe odrediti
M0 Nema udaljenih metastaza
M1b ZahvaÊene kosti

M1c ZahvaÊeno bilo koje drugo udaljeno mjesto

TRUS = transrektalni ultrazvuk
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imao karcinom prostate, rizik se udvostruËuje, a ako je
viπe od jednoga bliskog srodnika oboljelo, rizik od pojave
karcinoma je 5-11 puta veÊi. RazliËitosti u incidenciji kar-
cinoma meu zemljama mogu biti posljedica mnogih
Ëinitelja, joπ nedostatno jasno utvrenih (1).

Pitanje je takoer je li moguÊe sprijeËiti nastanak karci-
noma, primjerice promjenom naËina prehrane (4, 5).

Dijagnostika karcinoma prostate
Dijagnoza se postavlja histoloπki, biopsijom voenom
ultrazvukom ili citoloπki, punkcijom. Potonja nam daje
uvid ne samo u stadij nego i u stupanj bolesti (6).

Digitorektalni pregled i dalje je jedna od osnovnih pre-
traga. Sumnja na postojanje karcinoma postavljena pri
digitorektalnom pregledu potvruje se u 15-40% bolesni-
ka. Revolucionarnu promjenu u dijagnostici i terapiji kar-
cinoma prostate donio je “antigen specifiËan za pro-
statu”, PSA (engl. prostate-specific antigen) organ-speci-
fiËni marker te odnos izmeu slobodna i vezana PSA. Po-
uzdanost tih parametara u otkrivanju karcinoma prostate
veÊa je od pouzdanosti digitorektalnog pregleda (7).

Pozitivna prediktivna vrijednost PSA otprilike je 25-30%
za vrijednosti od 4 do 10 ng/ml, a Ëak do 80% ako je vri-
jednost veÊa od 10 ng/ml. U mlaoj populaciji u nekih
13% bolesnika karcinom prostate Êe se otkriti ako je
PSA 3-4 ng/ml (1, 8-10).

PSA meutim moæe biti poviπen i kod drugih patoloπkih
stanja prostate pa se rabe razne modifikacije odreiva-
nja PSA. Transrektalni ultrazvuk (s doplerskom analizom
ili bez nje) moæe postaviti sumnju na neoplazmu, no nije
pouzdana pretraga zbog toga πto je veÊina tumora izo-
ehogena, a mnoge druge promjene mogu promijeniti
ehostrukturu prostate. NajveÊa je vrijednost ultrazvuka
pri biopsiji prostate (11).

Ako se rabe sva tri naËina otkrivanja, poveÊava se pozi-
tivna prediktivna vrijednost, no istodobno se poveÊavaju
i troπkovi. Standardna i opÊeprihvaÊena dijagnostiËka
metoda jest transrektalna biopsija. Pouzdanost te pre-
trage poveÊava se s brojem biopsija, tako da se pre-
poruËuje uËiniti uobiËajenih 6 biopsija i dodatne 4 biop-
sije ili suspektnih mjesta ili posterolateralnih dijelova
prostate. Poseban je problem negativna biopsija uz
poviπen PSA (12, 13). 

Odreivanje stadija bolesti nije jednostavno. Digitorek-
talni pregled slab je pretkazivaË trenutaËnoga stadija,
tako da se rabi kombinacija PSA, transrektalnoga ultra-
zvuka, kompjutorizirane tomografije, magnetske rezo-
nancije, a u posljednje vrijeme transrektalne magnetske
rezonancije. Pri  planiranju iradijacijske terapije od
najveÊe je koristi kompjutorizirana tomografija. 

ZahvaÊenost regionalnih limfnih Ëvorova znak je uznapre-
dovale bolesti. Postoje brojni algoritmi kojima se moæe
predvidjeti zahvaÊanje limfnih Ëvorova (14).

“Zlatni standard” ipak ostaje otvorena ili laparoskopska
zdjeliËna limfadenektomija prije ili za vrijeme kirurπkoga
zahvata (15).202

SpecifiËnost pozitivne kompjutorizirane tomografije viso-
ka je, no ta nam pretraga ne moæe potvrditi dijagnozu
kada su Ëvorovi maleni a zahvaÊeni tumorom. ZahvaÊe-
nost (aksijalnoga) skeleta najbolje se uoËava na scinti-
grafiji kostiju, dok se πirenje bolesti u druge organe mo-
æe uoËiti ultrazvukom, rendgenskim pretragama ili mag-
netskom rezonancijom. PSA veÊi od 100 ng/ml gotovo
je siguran pretkazivaË proπirene bolesti. S druge strane,
PSA manji od 10 ng/ml znak je da nema udaljenih
koπtanih metastaza. 

Terapija karcinoma prostate

„Odgoena terapija“ ili „paæljivo praÊenje“

Karcinom prostate ima nepredvidiv tijek. U nekih je
bolesnika to neinvazivna, incidentalna bolest, koja neÊe
napredovati, a u drugih je agresivna bolest πto brzo
napreduje. Tijek ovisi o mnogim Ëiniteljima, ponajprije o
diferencijaciji karcinoma (16).

I kurativna i palijativna terapija imaju znatnih nuspojava,
svoj pobol i smrtnost, a vezane su uz velike troπkove
(17, 18).

Oblik terapije, tzv. “paæljivo praÊenje”,  moæe, se ponudi-
ti, primjerice, mlaim bolesnicima u kojih je bolest lokal-
na, tumor dobro diferenciran, a vrijednosti PSA ne rastu,
zatim bolesnicima s uznapredovalom boleπÊu, ali bez
simptoma, i kratkim oËekivanim trajanjem æivota, ili pak
onima koji ne prihvaÊaju moguÊe nuspojave lijeËenja.
Mnoge publikacije bave se tim problemom, koji ostaje
predmetom rasprava i dugoroËnih ispitivanja. VeÊina se
autora ipak slaæe da u svih bolesnika valja biti aktivan,
to viπe πto se razvijaju metode koje smanjuju broj kom-
plikacija i nuspojava lijeËenja (19).

Radikalna prostatektomija
Kurativna terapija s niskim pobolom i smrtnoπÊu jest
radikalna prostatektomija, retropubiËna, perinejska ili
laparoskopska (20-22).

Indicirana je u bolesnika u kojih je oËekivano trajanje æi-
vota iznad 10 godina, i to kod stadija T1a uz visok stu-
panj bolesti, stadija T1b, T2 te T1c, u nekih bolesnika
stadija T3 (Gleasonov zbroj manji od 8, ograniËeno
πirenje tumora izvan kapsule i nizak PSA - ispod 20). Ne
preporuËuje se u bolesnika Ëije je oËekivano trajanje æi-
vota manje od 10 godina i u onih s boleπÊu stadija T1a
uz ograniËeno trajanje æivota i s Gleasonovim zbrojem 7
ili manje. Perioperacijske i postoperacijske komplikacije
ukljuËuju krvarenje, ozljedu rektuma, duboku vensku
trombozu, pluÊnu emboliju, stvaranje limfokele i urinar-
nih fistula, razvitak stresne inkontinencije, impotencije,
opstrukcije vrata mjehura ili strikture uretre. U mnogih
bolesnika, meutim, radikalna prostatektomija nije
izljeËenje, πto se uoËava na patohistoloπkom preparatu
(pozitivni rubovi ili zahvaÊanje kapsule ili vezikula). U



mnogih, pak, nakon nekoliko godina PSA poraste, πto je
znak povrata odnosno napredovanja bolesti. Kako po-
stupati s tim bolesnicima poseban je problem, o kojem
piπu brojni autori (23, 24).

Iz Ëlanaka je vidljivo da ujednaËen stav ne postoji, nego
se terapija mora “individualizirati”. Kako  bi se smanjila
incidencija pozitivnih rubova, u nekih se bolesnika prije
operacijskog lijeËenja daju antiandrogeni (25).

Radikalno zraËenje 
Radikalno zraËenje, prema nekim autorima, poluËuje
konaËne rezultate sliËne onima radikalne prostatektomi-
je. Kako nema randomiziranih studija, teπko je procije-
niti koja je metoda lijeËenja bolja i koja ima manje kom-
plikacija. Situacija je to sloæenija πto su ukljuËeni mnogi
Ëinitelji: od stupnja bolesti, starosti bolesnika, drugih
bolesnih stanja, razine PSA prije i nakon zraËenja, hor-
monske terapije prije i za vrijeme zraËenja te nakon nje-
ga. U istraæivanju EORTC-a 22863 bolji rezultati lijeËenja
postignuti su kombiniranom terapijom. 

Posebno mjesto ima trodimenzionalno usklaeno zraËe-
nje kojim se mogu dati viπe ciljane doze nego konven-
cionalnom radioterapijom, zatim intersticijska brahitera-
pija ili pak kombinacija izvanjske terapije i brahiterapije
(26, 27). 

Postoperacijskim zraËenjem u bolesnika u kojih je uËi-
njena radikalna prostatektomija a koji njome nisu izli-
jeËeni (npr. pozitivni rubovi) odgodilo se poviπenje PSA,
ali se nije utjecalo na konaËno preæivljenje (28, 29).

Hormonska terapija 
Hormonska terapija (Ëiji je cilj smanjiti razinu testoste-
rona bilo u serumu bilo u prostati) obuhvaÊa kirurπku ka-
straciju, estrogene, LHRH analoge i antiandrogene (30).

Indicirana je u bolesnika sa stadijem bolesti T1b-T2, u
kojih nije moguÊe radikalno lijeËenje, a imaju simptome,
u bolesnika s boleπÊu stadija T3 i T4 koji imaju simp-
tome, a standardno je lijeËenje u N+ i M+ bolesnika. 

Kirurπka ili medikalna androgena deprivacija u veÊine
bolesnika zaustavlja bolest 12-33 mjeseca. Preæivljenje
bolesnika s koπtanim metastazama jest 23-37 mjeseci.
Naime, s vremenom dolazi do razvitka hormonski neo-
visnoga karcinoma (joπ nepotpuno poznata mehanizma),
no smatra se kako s vremenom postaju dominantne
tumorske stanice koje nemaju androgene receptore (ili
su oni mutirani). Odatle se i razvio pojam intermitentne
androgene blokade. Tom se metodom ne nastoji samo
produæiti æivot nego i poboljπati njegova kvaliteta (1, 31).

Kirurπka je kastracija “zlatni standard” s kojim se uspo-
reuju  drugi oblici lijeËenja. Kastracija ima nuspojave,
djelotvorna je u otprilike 80% bolesnika, a djelotvornost
traje oko 2,5 godine. No mora se znati da neki bolesni-
ci ne pristaju na taj zahvat, πto treba poπtovati. 

Estrogeni su se prvi upotrebljavali, a sada se ponovno
pojavljuje zanimanje za njih, posebice kod pokuπaja 203
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lijeËenja uznapredovala karcinoma rezistentnog na
androgene. Glavna im je zamjerka niz nuspojava, osobito
na kardiovaskularni sustav (postoje pokuπaji sprje-
Ëavanja tih nuspojava acetilsalicilnom kiselinom).  Pred-
nost toga lijeËenja jest πto se moæe prekinuti i πto se ne
razvija osteoporoza. LHRH analozi (leuprolid, goserelin,
buserelin) jednako su uËinkoviti kao estrogeni, no nema-
ju rizike kardiovaskularnih komplikacija. U poËetku te-
rapije meutim oni podiæu razinu testosterona (tzv.
“flare” fenomen) pa je potrebno prije njihove primjene i
tijekom prvih nekoliko tjedana dodati antiandrogene.
Novi lijekovi koji ne izazivaju “flare” fenomen jesu LHRH
antagonisti. Oni djeluju na LHRH receptor i zaustavljaju
luËenje gonadotropina. Prospektivna randomizirana ispi-
tivanja koja usporeuju monoterapiju (orhiektomiju ili
estrogene prema LHRH analozima) ne pokazuju razlike u
uËinku na napredovanje bolesti ili preæivljenje bolesnika. 

Gestageni kao prva terapija manje su uËinkoviti od estro-
gena ili kastracije. Estramustin-fosfat (Estracyt, PLIVA) je
estrogen, ali i citostatik. Njime se lijeËi hormonski neo-
visan karcinom prostate i, prema  veÊini ispitivanja, u
kombinaciji s drugim citotoksiËnim lijekovima (npr. vin-
blastinom). Ketokonazol, antimikotik, u veÊim dozama
interferira sa sintezom androgena. Ima, meutim, teπkih
nuspojava. Mora se kombinirati sa steroidima jer, kao i
aminoglutetimid (Mamomit, PLIVA), koËi sintezu steroida
u nadbubreænim ælijezdama.

Glavne nuspojave kastracije (kirurπke ili medikalne) jesu
erektilna disfunkcija, napadaji vruÊine, smanjenje libida,
osteoporoza. Mnogi bolesnici stoga i odbijaju taj oblik
lijeËenja. 

Supresija androgene stimulacije osnova je lijeËenja
metastatskoga ili uznapredovaloga karcinoma prostate.
Ona se moæe postiÊi kastracijom ili inhibicijom djelova-
nja androgena na staniËnoj razini upotrebom antiandro-
gena. Ta se dva oblika lijeËenja mogu i kombinirati da bi
se postiglo stanje znano kao totalna androgena blokada
(TAB). Antiandrogeni se dijele u dvije skupine - kao stero-
idni antiandrogeni (ciproteron-acetat ili medroksiproges-
teron-acetat) ili nesteroidni antiandrogeni - flutamid,
(Prostandril, PLIVA), nilutamid i bikalutamid. Osnovna
razlika u djelovanju jest u tome πto steroidni antiandro-
geni snizuju razinu testosterona (πto znaËi i nuspojave),
dok je nesteroidni antiandrogeni Ëak i poveÊavaju, πto bi
moglo negativno utjecati na bolest. Stoga se nesteroid-
ni antiandrogeni rijetko daju izvan TAB koncepcije, iako
to nije znanstveno objaπnjeno.

Nesteroidni antiandrogeni:

flutamid: 250 mg 3 X na dan

nilutamid: 150-300 mg/dan

bikalutamid: 150 mg/dan

Monoterapija antiandrogenima uËinkovita je kod uzna-
predovaloga karcinoma prostate, a moæe se primijeniti u
odreenih bolesnika (npr. mlai bolesnici s poËetnom
metastatskom boleπÊu uz PSA<100 ng/ml) koji æele
saËuvati kvalitetu æivota i seksualnu funkciju. 



Flutamid je prvi nesteroidni antiandrogen koji se pojavio
na træiπtu prije dvadesetak godina. Tada su neka ispiti-
vanja pokazala da je jednako djelotvoran kao monote-
rapija u usporedbi s estrogenima i estramustin-fosfatom
te da je seksualna funkcija oËuvana u oko 80% bolesni-
ka. U nekim je pokusima faze III. usporeivan flutamid s
orhiektomijom ili TAB-om. Nisu naene znakovite razlike
u preæivljenju bolesnika (1, 32-35).

Najvaænije nuspojave flutamida jesu zatajenje jetre, gine-
komastija i proljev.

Nilutamid i bikalutamid imaju sliËan uËinak i nuspojave.
Prednost im je dulji poluæivot te se propisuju jedanput na
dan. Na naπem træiπtu ih nema. 

Ciproteron-acetat djelotvoran je lijek kao monoterapija
uznapredovaloga karcinoma prostate, no nema veÊe raz-
like u preæivljenju bolesnika lijeËenih nesteroidnim ili ste-
roidnim antiandrogenima. Osnovna mu je zamjerka uËe-
stalost trombotiËkih-tromboemboliËkih poremeÊaja (1). 

Brojni su radovi koji ispituju TAB. ProcjenjujuÊi randomi-
zirane, jasno definirane pokuse na viπe od 100 bolesni-
ka u svakoj skupini, samo u tri su rezultati TAB-a bili bolji
u odnosu na kastraciju. 

Nakon otprilike 2 godine veÊina bolesnika postaje neo-
visna o androgenu, tj. bolest opet napreduje. Kad se to
dogodi, lijeËenje “druge linije” pokazuje kraÊi kliniËki i
biokemijski odgovor u otprilike 20-40% bolesnika, a
srednja vrijednost preæivljenja u tih je bolesnika otprilike
godina dana. Vaæno je da u nekih bolesnika ukidanje
antiandrogena doprinosi poboljπanju stanja (tzv. “andro-
gen withdrawal” fenomen), podloga Ëega nije sasvim
razjaπnjena (36, 37).

Neoadjuvantna hormonska
terapija (prije radikalne kirurπke ili
iradijacijske terapije)

U neoadjuvantnoj terapiji hormonskim se manipulacija-
ma nastoji smanjiti volumen tumora i uËestalost pozitiv-
nih kirurπkih rubova pri radikalnoj prostatektomiji i time
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poveÊati radikalnost zahvata. Primjenom izvanjske radio-
terapije moguÊe je smanjenjem volumena prostate
smanjiti nuspojave zraËenja. Neoadjuvantna terapija
pretvara stanice koje su u diobi u stanice koje miruju te
time poveÊava uËinak iradijacijske apoptoze. Uz to se
istodobno tretiraju mikrometastaze. Neoadjuvantna tera-
pija moæe indirektno pokazati koji bolesnici na nju odgo-
varaju i u kojih se moæe provesti hormonsko lijeËenje
nakon kirurπkoga zahvata ili zraËenja. 

Brojna ispitivanja, meutim, pokazuju da je kirurπki zah-
vat teæi nakon neoadjuvantne terapije, no da gubitak krvi
nije veÊi i da zahvat ne traje duæe. KonaËni rezultati su
kontroverzni. Neki pokazuju da do porasta PSA dolazi
kasnije nego u bolesnika koji nisu bili podvrgnuti terapiji,
ali da ta terapija ne utjeËe na konaËno preæivljenje
bolesnika. 

Hormonski neovisan karcinom
prostate
Usprkos brojnim istraæivanjima, nije toËno razjaπnjen
naËin nastanka hormonske neovisnosti. Kod tih je tumo-
ra naena visoka razina bcl-2 (koji ima antiapoptozni
uËinak oËuvanjem integriteta mikrotubula). Jaka ekspre-
sija p53 pretkazivaË je agresivna ponaπanja tumora. 

Hormonski neovisan tumor znaËi da se razvija usprkos
kastracijskoj razini testosterona. Stoga u bolesnika valja
najprije izmjeriti razinu testosterona, jer se ona ne
postiæe u svih bolesnika uobiËajenim lijekovima. 

Bikalutamid je lijek koji pokazuje veÊu uËinkovitost u
viπim dozama, tako da poneki bolesnici mogu imati
koristi od poviπenja doze. Lijekovi koji koËe stvaranje
steroida u nadbubreænim ælijezdama takoer mogu biti
uËinkoviti. U mnogim se  pokusima kombiniraju: mito-
trakson i steroidi, estramustin i vinblastin, estramustin
i paklitaksel, estramustin i docetaksel, ciklofosfamid i
etopozid i mnogi drugi. To je podruËje zanimanja onkolo-
ga (37-40).

Urolog u tih bolesnika rjeπava uroloπke komplikacije,
koje su ne samo Ëeste nego zahtijevaju i znatnu finan-
cijsku potporu (opstrukcije uretera, krvarenja) (41).
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