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RAK PROSTATE - NAJVARIJABILNIJI ZLOCUDNI TUMOR

/asto je rak prostate najvarijabilniji

zlocudni tumor?

prof. dr. sc. Mirko Samija

Klinika za tumore, Zagreb

Rak prostate jedan je od najvise istrazivanih zlocudnih tumora. Rezultat tih klinickih i temeljno-znanstvenih

istrazivanja je napredak u dijagnostici i lijecenju. Taj napredak bi zasigurno mogao i morao biti vedi. Jos uvijek je

mnogo razloga zbog kojih je rak prostate u vrhu interesa svjetske onkologije. Prvi je zasigurno ¢injenica da se

posljiednjih godina opaza ubrzan porast pojavnosti i stope smrtnosti od raka prostate. Porast novooboljelih

objasnjava se djelomice provodenjem programa ranog otkrivanja i produljenja prosje¢nog vijeka muskaraca, dok

porast stopa smrtnosti upucuje na djelovanje drugih ¢imbenika. Podjednako vazan razlog brojnih klini¢kih i

eksperimentalnih istrazivanja jest specifi¢na biologija tumora. Rijetko zloc¢udni tumori istog porijekla i histoloske

grade imaju tako velik raspon stupnjeva zlocudnosti, ¢esto nepredvidljivo i ¢udljivo ponasanje i odgovor na

lijecenje kao sto ima rak prostate. Stoga je uvrijezeno misljenje da je rak prostate najvarijabilniji zlocudni tumor

u muskaraca, iza raka pluca, Zeluca i debelog crijeva, dok se

u razvijenim zemljama nalazi na drugome mjestu. U Ka-
nadi i SAD-u, ako se ne racuna rak koze, vodece je sijelo raka (sLika1).
Ove godine se u svijetu o¢ekuje oko 600.000 novooboljelih i oko
200.000 umrlih od raka prostate. U Hrvatskoj je 2002. godine rak
prostate otkriven u 1218 muskaraca, a smrt uzrokovana rakom
prostate utvrdena je u 488 bolesnika (sLIKA 2).

Najvazniji ¢imbenici za pojavu raka prostate su dob, rasa i obi-
teljska predispozicija, dok manji utjecaj imaju drugi ¢imbenici,
primjerice profesionalna ekspozicija, alkohol i pusenje, vazektomija,
zralenje i spolno ponasanje. Cini se da prehrana zasicenim zivotin-
jskim mastima, crvenim mesom, mlijekom i mlije¢nim proizvodima
povecava, a prehrana s mnogo povréa smanjuje rizik nastanka raka
prostate.>® Upravo zbog jo$ uvijek sa sigurnoséu neutvrdenih ¢im-
benika rizika moguénosti primarne prevencije su vrlo male. Unato¢
kontroverznim stavovima glede uc¢inka sekundarne prevencije, ¢ini
se da rano otkrivanje ima svoje opravdanje, i to ponajprije u mus-
karaca s obiteljskom anamnezom i kroni¢nom upalom prostate.

R ak prostate je u svijetu Cetvrti zlocudni tumor po udestalosti

Slika 1. Incidencija raka prostate u svijetu.

S klini¢kog stajalista rak prostate ocituje se kao simptomatski,
okultni i latentni. Simptomatski ili klini¢ki rak prostate jest i najbo-
lje proucen kako s dijagnostickog tako i s terapijskog stajalista. Simp-
tomi se mogu ocitovati radi lokalnog Sirenja tumora, ili radi udalje-
nih metastaza, naj¢esce u kostima. Okultni rak prostate se otkriva u
bolesnika bez klinickih simptoma, no koji imaju povisene vrijed-
nosti PSA. U dijelu bolesnika se radi o indolentnom karcinomu, koji
ne treba lijeciti (PSA <10 uz Gleason zbroj 2-6 i nalaz tumora samo
ujednom cilindru). Latentni rak prostate se otkriva slucajno, obi¢no
pri TUR-u prostate radi benigne hiperplazije prostate (T1a, T1b).
Ovaj oblik raka prostate obi¢no nije klini¢ki znacajan. Vazno je
istaknuti da se u registru za incidenciju raka prijavljuju sva tri spo-
menuta entiteta.* Svakako je potrebno naglasiti da je u novije vri-
jeme postignut napredak u dijagnostici i terapiji svih stadija bolesti.
To se posebno odnosi na vece mogucnosti radikalne radioterapije
uvodenjem konformalne i IMRT (intensive modulated radiotherapy),
laparoskopske prostatektomije, novijih citostatika i hormonskih
lijekova.

Slika 2. Incidencija i mortalitet od raka prostate u RH u 2002. god.
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Izvor: Samija M. i sur. Rak prostate, Medicinska naklada. 2002.

lzvor: Bilten br. 27. Hrvatski Zavod za javno zdravstvo, Zagreb 2004.
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Jesu li prevencija i rano otkrivanje raka prostate opravdani?
Broj umrlih od raka prostate nije jednak u svim dijelovima svijeta.
Najvise su stope smrtnosti u Svedskoj, Svicarskoj i Norveskoj, sred-
nje u SAD-u, Kanadi, Velikoj Britaniji i Njemackoj, a nize su stope
u azijskim zemljama (SLIKE 3-5). Daleko su vece stope pojavnosti raka
prostate u cijelom svijetu, a osobito u SAD-u.>® Nema sumnje da
je to dobrim dijelom posljedica uvodenja programa ranog otkri-
vanja, ali i prepoznavanja drugih rizi¢nih ¢imbenika. U Hrvatskoj
je rak prostate na tre¢emu mjestu po pojavnosti i smrtnosti, iza raka
pluca i debelog crijeva.' (sLika 6.

Zanimljivi su rezultati brojnih obdukcijskih studija, koje su po-
kazale da je pojava patohistoloskog nalaza raka prostate u muskara-
ca starijih od 50 godina konzistentna u svim dijelovima svijeta i da
iznosi 30 do 50%, dok je u muskaraca starijih od 75 godina od 50
do 70%.”8 Tako visok postotak “obdukcijskog” raka prostate uglav-
nom se odnosi na latentni i okultni oblik. Temeljem toga moze se
pretpostaviti da su ¢imbenici inicijacije karcinogeneze istovjetni, a
razlicitost se ocituje u stopama pojave ili progresije klinicke bolesti.
Tako biologija i prirodni tijek jo$ uvijek nisu potpuno jasni, ¢ini se
da postoji povezanost izmedu volumena primarnog tumora,
lokalnog prosirenja, progresije bolesti i prezivljenja. Pojava genet-
skog profiliranja raka prostate te danas sve naprednije otkrivanje
gena i proteina koji sudjeluju u inicijaciji i daljnjoj progresiji bolesti
u buducénosti ¢e dati dodatne informacije u razjasnjavanju bitnih
genetickih ¢imbenika rizika.

Primarna prevencija raka prostate nastoji ukloniti najcesce riz-
i¢ne ¢imbenike. Dobro je poznato da uz dob, rasu i obiteljsku
sklonost na pojavnost raka prostate utjecu alkohol, hormonski sta-
tus, pusenje, manjak tjelesne aktivnosti, povecanje i upala prostate,
spolno ponasanje, kontracepcijska vazektomija, i u novije vrijeme
najvise istrazivan rizi¢ni ¢imbenik prehrana. Tjelesna aktivnost,
prehrana i odredeni lijekovi predstavljaju osnovne razine primarne
prevencije raka prostate. Dokazano je da redovita tjelesna aktivnost,
smanjen unos masti, pojedine tvari iz rajcice i soje, te vitamin D, E
i selen imaju povoljan prevencijski u¢inak. U grupu lijekova, isko-
ristivih u kemoprevenciji, pripadaju finasterid, retinoidi i statini.
Tako finasterid smanjuje incidenciju raka prostate za 24,8%.

Dosadasnja istrazivanja ne daju dovoljno dokaza da bi se do
sada poznatim metodama probira mogli postici znacajni rezultati
u smanjivanju smrtnosti od raka prostate jer vecina primjenjivanih
testova i dalje imaju nedovoljnu senzitivnost i specifi¢nost.’

Tako se danas kao metoda probira za rano otkrivanje raka pro-
state osim digitorektalnog pregleda i transrektalnog ultrazvuka
koristi utvrdivanje razine prostata-specifi¢cnog antigena (PSA). To
je protein koji je specifi¢an za normalno tkivo prostate, ne samo za
tumorsko, te tako mnoge benigne bolesti poput hiperplazije mogu

Slika 3. Incidencija i mortalitet od raka prostate od 1968. do 1999. god.

izazvati promjene u njegovoj koncentraciji. Istrazivanja su pokazala
da je u bolesnika koji boluju od raka prostate koncentracija PSA
u serumu znatno veéa nego u onih koji boluju od benigne hiper-
plazije prostate.'® Osim ukupnog PSA, danas je mogude odrediti i
vrijednost slobodnog PSA (fPSA), odnosno omjer slobodnog prema
ukupnom PSA. No kao standardna metoda u dijagnostici i praen-
jubolesnika danas i dalje ostaje odredivanje razine PSA, iako je sve
vide autora koji problematiziraju njezinu korisnost.

U Prijedlogu nacionalnog programa prevencije i ranog otkri-
vanja raka koji su pripremili Ministarstvo zdravstva RH i Hrvatsko
onkolosgko drustvo HLZ-a preporucuje se provodenje ranog otkri-
vanja raka prostate u osoba s povecanim rizikom i u osoba starijih
od 50 godina koje same zatraze pregled.!! Zbog ¢injenice da je poz-
itivna obiteljska anamneza jedan od najznacajnijih rizi¢nih ¢imbe-
nika, rano otkrivanje treba provoditi sistematski u muskaraca u dobi
0d 40 godina i starijih u slu¢aju da je kod njihovih krvnih srodnika
(otac, djed, braca) od raka prostate bolovala ili boluje bar jedna
osoba.’ Takoder, program probira trebao bi se provoditi sistematski
i na podrudju cijele drzave kod muskaraca u dobi od 50 godina i
starijih sa simptomima prostatizma, te kod muskaraca u dobi od 50
godina i starijih bez simptoma, a koji zatraze pregled za rano otkri-
vanje raka prostate. Probir uklju¢uje odredivanje PSA, fPSA i digito-
rektalni pregled, a kod urednih vrijednosti testa, pregled za probir
ponavljao bi se jednom godi$nje.!! Tako jo§ uvijek nema dovoljno
znanstveno utemeljenih pokazatelja, mnogi autori preporucuju i
primarnu prevenciju i probir kao oruzje u smanjivanju pojavnosti
i smrtnosti od raka prostate.

Je li odredivanje PSA u serumu jos uvijek korisno?

Danas je to pitanje sve vie aktualno, osobito u krugovima lijecnika
specijalista koji se bave prevencijom, ranom dijagnostikom, lijece-
njem i praéenjem bolesnika s rakom prostate. To je osobito znacajno
u svjetlu ¢injenice da je od 1979. godine, kada je uveden u klinicku
praksu, PSA test smatran jednim od najboljih parametara u bioke-
mijskom probiru i praéenju bolesnika, te je uveo gotovo revoluciju
u taj segment onkologije.'? Izvorna je korist od PSA testiranja proi-
zlazila iz dobre korelacije visokog rezultata i otkrica velikih tumora
koji su i najsmrtonosniji.'?

U danasnje vrijeme, ponajvise radi rasprostranjenosti PSA pro-
bira, provodi se biopsija i kod nizih rezultata vrijednosti PSA u seru-
mu. Posljedi¢no se otkrivaju u sve ve¢oj mjeri mali karcinomi koji
ne zahtijevaju nuzno agresivno lijeCenje koje moze imati nuspo-
jave, primjerice inkontinenciju, impotenciju, poremecaj crijevne
funkcije.

U vrijeme pocetaka primjene PSA test pokazivao je 40-60% po-
vezanost s velikim karcinomima, a danas iskustva pokazuju da je

Slika 4. Incidencija raka prostate u SAD-u od 1973. do 2000. godine.
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Izvor: Izvor: Samija M. i sur. Rak prostate, Medicinska naklada. 2002.

lzvor: http://seer.cancer.gov
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Slika 5. Mortalitet raka prostate u SAD-u od 1973. do 2000. godine.
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lzvor: Izvor: http://seer.cancer.gov

Slika 6. Najcesca sijela raka u Hrvatskoj u 2002. godini.
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Izvor: Bilten br. 27. Hrvatski Zavod za javno zdravstvo, Zagreb 2004.

unatrag 5 godina ta povezanost pala na svega 2%."> Ukupno gleda-
no, PSA probir dovodi do provodenja biopsija i kod nizih vrijednos-
ti, a pozitivni rezultati biopsija pak do radikalnih terapijskih postu-
paka kada oni zapravo i nisu potrebni, vec je dovoljno samo pracenje.
No, kako to objasniti bolesniku kojemu je izvr$ena biopsija, dobiven
pozitivan nalaz i spomenuta je rije¢ rak. Takvi su bolesnici gotovo
u pravilu skloniji radikalnoj terapiji, ne razumijevajudi rizike nus-
pojava. Ovdje se svakako postavlja pitanje potrebe edukacije
bolesnika o prednostima nadzora pred agresivnim lijeCenjem.

Obdukcijski nalazi pokazuju da oko 8% muskaraca u 20-im god-
inama ima rak prostate, a taj postotak raste do 70% u njihovim 70-
im godinama.”® Drugim rije¢ima, svaki muskarac ¢e jednom dobiti
taj karcinom, samo ako zivi dovoljno dugo.

Mnogi bolesnici imaju koristi od ranog otkrica raka prostate,
no radi velike bioloske varijabilnosti ovog tumora lije¢nicima je veli-
ki problem odrediti koji bolesnici imaju agresivan karcinom, a koji
spororastudi, bioloski gotovo benigan tumor. Ono u ¢emu se danas
slazu prakticki svi lije¢nici, i klini¢ari i istrazivaci, potreba je otkrica
boljeg sredstva probira za razlikovanje agresivnih, brzorastu¢ih
karcinoma od onih koji sporo rastu i koji mozda tijekom bolesni-
kovog zivota nece postati klinicki znacajni. To znaci da bi trebalo
pronaci novi, puno specifi¢niji marker od PSA, koji ¢e s velikom
sigurno$cu prepoznati klinicko ponasanje raka prostate u svakog
bolesnika.

Sto mozemo zakljuciti?

Danas je kod nas i u svijetu rak prostate medu vodecim zlo¢udnim
tumorima po pojavnosti i smrtnosti. Dijagnostika i terapija raka
prostate sve su uspjesniji. Najcesci rizi¢ni ¢cimbenici za rak prostate
su rasa, dob i obiteljska sklonost. Iako jos uvijek nema puno znan-
stvenih pokazatelja opravdanosti primarne prevencije i ranog otkri-
vanja raka prostate, u praksi se i dalje provodi probir mjerenjem
PSA u serumu. Klinic¢ki se rak prostate ocituje u tri oblika — kao
simptomatski, okultni i latentni. Obdukcijski nalazi pokazuju da
8% muskaraca u dvadesetim godinama, a do 70% u sedamdesetim
godinama imaju rak prostate. Nazalost, zadnja iskustva govore
kako PSA gubi na vaznosti u dijagnostici raka prostate. Uzevsi sve
to u obzir, mozemo reci da je rak prostate najvarijabilniji zZlo¢udni
tumor.
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