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U razvijenim zemljama svijeta, koje imaju sve stariju popu-
laciju, rak prostate postaje znaËajan zdravstveni problem.
Brzi porast incidencije raka prostate posljednjih godina

objaπnjava se djelomice i uvoenjem programa za rano otkrivanje
(uz digitorektalni pregled ∑ prostata-specifiËni antigen (PSA) test,
transrektalna ultrasonografija i magnetska rezonanca). Treba spo-
menuti da je uËestao latentni karcinom prostate, pa se veliki broj
nedijagnosticiranih sluËajeva nae postmortalno. Procjenjuje se da
je broj muπkaraca s latentnim rakom prostate veÊi nego broj muπka-
raca s kliniËki otkrivenom boleπÊu.

Razlike izmeu populacija s visokim i onih s niskim rizikom su
goleme. Meutim, studije obdukcijskog materijala su pokazale da
je u veÊini populacija svijeta prevalencija raka prostate u muπkaraca
iznad 50. godine æivota dosta konzistentna ∑ izmeu 15 i 30%. Pret-
postavlja se stoga da su Ëimbenici inicijacije karcinogeneze opÊenito
sliËni, a postoji razliËitost u stopama promocije ili progresije bolesti.

NajznaËajniji riziËni Ëimbenici su dob, rasa i obiteljska anam-
neza. Ispitivani su mnogi Ëimbenici okoline, ali bez velikog uspjeha:
spolno ponaπanje, spolno prenosivi virusi, profesionalna ekspozi-
cija, alkohol, puπenje, zraËenje, vazektomija. MoguÊe je da prehrana
s mnogo povrÊa djeluje zaπtitno, a redovita konzumacija masnoÊa,
zasiÊenih æivotinjskih masti, crvenog mesa, mlijeka i mlijeËnih pro-
izvoda poveÊava rizik. Uloga genetskih Ëimbenika nije joπ razjaπ-

njena i vjerojatno je povezana s odreenim aspektima androgenog
metabolizma. Prehrana, odnosno prekomjerna teæina, puπenje i
fiziËka aktivnost mogu modulirati endokrini sustav.1

Entitet raka prostate nije lako interpretirati; on se sastoji od tri
razliËite komponente: kliniËki rak prostate (simptomatski sluËajevi
gdje je moguÊa kliniËka dijagnoza), okultni rak prostate (primarna
lezija ostaje mala ili skrivena, ali se kliniËki manifestiraju meta-
staze) i latentni rak prostate (kliniËki neprepoznatljiv znakovima i
simptomima). Potonji oblik najËeπÊe je neoËekivani nalaz pri trans-
uretralnoj resekciji prostate zbog benigne hiperplazije prostate ili
se otkrije probirom u asimptomatskih bolesnika. U registre za rak
kojima se prati incidencija bolesti prijavljuju se sva tri entiteta.2

Epidemiologija raka prostate u Hrvatskoj
Rak prostate je u Hrvatskoj (ne raËunajuÊi rak koæe) Ëetvrto najËeπÊe
sijelo raka kad se prikazuju podaci za oba spola zajedno, a u muπ-
karaca treÊe najËeπÊe sijelo. Broj novootkrivenih bolesnika je u 2003.
godini 1353 godiπnje (TABLICA 1), a stopa incidencije 63,3/100.000
muπkaraca.

InaËe je najËeπÊe sijelo raka u muπkaraca rak pluÊa, koji sudjeluje
s 21% u ukupnoj incidenciji. Na drugom je mjestu rak debelog cri-
jeva (ako se kolon i rektum zajedno prikazuju) s 14%, na treÊem
rak prostate s 13% i na Ëetvrtom rak æeluca sa 7%.
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Rak prostate drugo je najËeπÊe sijelo raka u muπkaraca, od kojeg je u svijetu u 2002. godini dijagnosticirano oko
679 000 novih bolesnika. Na stopu incidencije, osim sve veÊeg udjela starije muπke populacije, utjecaj ima
dijagnosticiranje latentnih karcinoma, tako da u zemljama gdje se probir provodi incidencija moæe biti vrlo visoka.
Prema procjenama prosjeËni godiπnji porast dobno-standardiziranih stopa incidencije u svijetu iznosio je izmeu
1985. i 2002. oko 1,1% godiπnje. Do 2010. godine moæe se u svijetu oËekivati oko 900 000 bolesnika godiπnje. Rak
prostate je u Hrvatskoj (ne raËunajuÊi rak koæe) u muπkaraca treÊe najËeπÊe sijelo raka. Od 1968. do 2003. godine
broj novih bolesnika godiπnje poveÊao se od 337 na 1 353, odnosno za 402%. I broj umrlih muπkaraca zbog raka
prostate je u porastu. U 1968. godini umrlo je zbog tog raka 197, a u 2004. godini 591 muπkarac, πto je poveÊanje
od 300%. Perspektive za primarnu prevenciju raka prostate su slabe, ali su na raspolaganju metode za rano
otkrivanje i probir

Tablica 1. Novi sluËajevi invazivnog raka u Hrvatskoj 2003. godine

Muπki ∑ Primarno sijelo Broj novih Postotak Stopa Standardizirane stope Kumulativne
sluËajeva % incidencije (svjetsko puËanstvo)* stope**

Sva sijela 10737 100 502.7 321.4 37.45
Trachea, bronchus et pulmo (prim.) 2236 21 104.7 64.9 8.43
Prostata 1353 13 63.3 37.5 4.35
Rectum, rectosigma et anus 752 7 35.2 21.6 2.58
Intestinum crassum excl. rectum 746 7 34.9 21.5 2.51
Ventriculus 731 7 34.2 21.2 2.36
Vesica urinaria 638 6 29.9 18.7 2.22
Ren et organa urin. altera 366 3 17.1 11.1 1.26
Larynx 355 3 16.6 10.8 1.33
Pancreas 315 3 14.7 9.5 1.05
Cerebrum 267 2 12.5 9.0 0.95
Ostalo 2978 28
Stopa incidencije i standardizirana stopa odnose se na 100.000 muπkaraca
* direktna metoda
** 0 ∑ 74 godine
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Od 1968. do 2003. godine broj novih bolesnika godiπnje poveÊao
se od 337 na 1353, odnosno za 402%. I broj umrlih muπkaraca zbog
raka prostate je u porastu. U 1968. godini umrlo je zbog tog raka
197, a u 2004. godini 591 muπkarac, πto je poveÊanje od 300%.
Incidencija i mortalitet od raka prostate za opisana razdoblja pri-
kazani su u TABLICI 2, a postupno poveÊanje od 1968. godine vidlji-
vo je na SLICI 1 i 2.3

Stope incidencije raka prostate rastu s dobi, a posebice nakon
60-70 godine æivota. Rak prostate je u muπkaraca starijih od 80 go-
dina æivota najËeπÊe sijelo raka.

Dobno standardizirane stope incidencije raka prostate na 100.000
iznose za svijet u cjelini 25,3, a za Hrvatsku 24,6, i u usporedbi s
nekim zemljama svijeta su niske (TABLICA 3).

Epidemiologija raka prostate u svijetu
U 1980. godini je u svijetu bilo dijagnosticirano oko 235.000, a u
2002. godini 679.000 novih bolesnika s rakom prostate. Prema sta-
tistikama to je drugo najËeπÊe sijelo raka u muπkaraca (11,7% od
svih, 19% u razvijenim i 5,3% u zemljama u razvoju). Prognoza je
za taj rak relativno dobra. U mortalitetu ne pripada u najznaËajnije
uzroke smrti zbog raka. Ukupan broj umrlih s tom dijagnozom bio
je u svijetu 2002. godine 221.000 (5,8% od svih smrti zbog raka u
muπkaraca). Tri Ëetvrtine sluËajeva je u dobi 65 i viπe godina. Na
stopu incidencije ima utjecaj dijagnosticiranje latentnih karcinoma
koji se otkriju probirom asiptomatskih pojedinaca, pa u zemljama
gdje se probir provodi incidencija moæe biti vrlo visoka. Primjerice,
stopa incidencije u SAD-u je 124,8/100.000, a rak prostate je najËeπÊi
rak u muπkaraca. Incidencija je takoer visoka u sjevernoj i zapad-
noj Europi te Australiji i Novom Zelandu. Smrtnost je uvjetovana
preæivljenjem, a preæivljenje je znaËajno bolje u zemljama visokog
rizika, ali na to ima utjecaj otkrivanje veÊeg broja latentnih oblika
raka prilikom probira. U SAD-u je primjerice postotak preæivljenja
u razdoblju 1995-2000. godine iznosio 99%. Stoga je vjerojatno
bolji pokazatelj rizika za invazivni rak prostate smrtnost u raznim
populacijama. Stope mortaliteta su viπe u Karibima, juænoj i srediπ-
njoj Africi, sjevernoj i zapadnoj Europi, Australiji/Novom Zelandu
te Sjevernoj i Juænoj Americi. Niske su u Aziji i sjevernoj Africi. Razlike
izmeu Kine i SAD-a su u smrtnosti od tog raka πesnaesterostruke
struke, a uËestalosti osamdeseterostruke.4

Neke od prikazanih razlika meu zemljama mogu se objasniti
razlikama u prijavljivanju uzroka smrti i medicinskoj skrbi, no ve-
liËina tih varijacija je prevelika da bi se mogla u potpunosti pripisati
takvim artefaktima.

Do sredine 80-ih godina proπlog stoljeÊa incidencija (i mortal-
itet) od raka prostate u SAD-u postupeno su rasli, djelomice zbog
stvarnog rasta, a djelomice zbog poveÊanja dijagnosticiranja latent-
nih, asimptomatskih sluËajeva prilikom prostatektomije uslijed
koriπtenja transuretralne resekcije prostate. Uvoenjem testiranja
PSA 1986. godine, stopa incidencije udvostruËila se do 1992. godine
(u crnoj populaciji 1993. godine). Od tada stope incidencije padaju,
iako ostaju znaËajno viπe nego u ranijem razdoblju. Stope mortali-
teta poËinju u SAD-u padati u 1992. godini za bijelu, a 1994. godine
za crnu populaciju, i sada su znaËajno niæe nego u 1986. godini. To je
najveÊim dijelom posljedica otkrivanja bolesti u ranijem stadiju.5-7

I u drugim zemljama je opaæen porast incidencije od raka pros-
tate i to ne samo u zemljama s visokim rizikom za taj rak nego i u
zemljama s niæim rizikom. Izmeu 1975. i 1990. godine, porast je
iznosio 104% u Singapuru, 84% u Japanu, 55% u Hong Kongu. Po-
rast mortaliteta bio je takoer zamjetan, iako manji nego porast inci-
dencije. Pad mortaliteta od raka prostate zabiljeæen je nakon 1990.
godine u nekim od razvijenih zemalja svijeta.8

Zemljopisne varijacije u incidenciji i stopama smrtnosti od raka
prostate uglavnom su bile tumaËene u prilog okoliπnim i, posebice,
prehrambenim uzroËnim mehanizmima. »injenica da se rizik mo-
dificira migracijama ukazuje da se te varijacije mogu prije pripisati
egzogenim Ëimbenicima nego genetskoj predispoziciji. Na primjer,
osobe koje su u Sjedinjene Dræave imigrirale iz Japana imaju veÊu
smrtnost od raka prostate nego osobe sliËne dobi koje su ostale u

Japanu.9 Osim toga, dobno standardizirane stope smrtnosti u raz-
liËitim zemljama koreliraju s varijacijama u sadræaju masnoÊa u
prehrani karakteristiËnoj za to podruËje, a i dugoroËno poveÊanje
smrtnosti u skladu je s opÊim trendom poveÊanja sadræaja masnoÊa
u prehrani. Nasuprot tome, izgleda da noviji porast incidencije nije
povezan s promjenama uzroËnih Ëimbenika. VeÊina dokaza ukazuje
da se ove promjene velikim dijelom mogu pripisati promjenama
u otkrivanju raka prostate. Studije probira su pokazale da su te me-
tode otkrivanja mnogo osjetljivije na prisutnost raka prostate nego
prije najËeπÊe koriπten digitorektalni pregled. Osim toga, istraæivanja

Tablica 2. Incidencija i mortalitet od raka prostate u Hrvatskoj od
1968. do 2004. godine

Godina Incidencija Mortalitet
Broj Stopa Broj Stopa

1968. 337 16,1 197 9,2
1969. 374 17,8 232 10,9
1970. 350 16,5 253 11,8
1971. 331 15,5 239 11,2
1972. 361 16,8 233 10,9
1973. 412 19,1 253 11,8
1974. 370 17,0 241 11,3
1975. 365 16,7 285 13,3
1976. 373 17,0 265 12,1
1977. 391 17,7 312 14,1
1978. 462 20,7 336 15,1
1979. 445 20,0 301 13,5
1980. 429 19,3 300 13,5
1981. 476 21,4 355 15,9
1982. 415 18,6 318 14,3
1983. 425 19,1 312 14,0
1984. 449 20,2 308 13,8
1985. 479 21,5 338 15,2
1986. 526 23,6 353 15,9
1987. 531 23,8 364 16,4
1988. 558 24,6 407 18,3
1989. 533 23,5 413 18,2
1990. 492 21,2 398 17,2
1991. 513 22,1 411 17,7
1992. 560 24,2 410 17,5
1993. 610 26,3 417 18,0
1994. 615 26,5 426 18,4
1995. 631 27,2 354 15,3
1996. 618 26,7 432 18,6
1997. 613 26,4 441 19,0
1998. 694 29,9 474 20,4
1999. 900 41,1 463 20,0
2000. 935 43,8 466 21,8
2001. 1128 52,8 478 22,4
2002. 1218 57,0 488 22,9
2003. 1353 63,3 601 28,1
2004. ∑ ∑ 591 27,7

Tablica 3. Dobno standardizirane stope incidencije i mortaliteta za rak
prostate u nekim podruËjima svijeta (stope na 100 000) ∑
GLOBOCAN2002database

Incidencija Mortalitet
Svijet 25,3 8,2
Juæna Afrika 40,5 22,4
Karibi 52,4 28,0
Sjeverna Amerika 119,9 15,9
SAD 124,8 15,8
IstoËna Azija 3,8 1,9
Srednja i IstoËna Europa 17,4 9,7
Sjeverna Europa 57,5 19,7
Juæna Europa 35,5 13,2
Hrvatska 24,6 13,6
Zapadna Europa 61,6 17,5
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zasnovana na bolniËkim registrima za tumore pokazala su znaËaj-
nu promjenu u stadiju bolesti pri otkrivanju prema ranijem stadiju,
asimptomatskoj bolesti, πto je joπ jedan pokazatelj konzistentan s
promjenama u tehnologiji otkrivanja raka prostate.10,11

Prema procjenama, prosjeËni godiπnji porast dobno standard-
iziranih stopa incidencije u svijetu iznosio je izmeu 1985. i 2002.
oko 1,1% godiπnje. Do 2010. godine moæe se u svijetu oËekivati oko
900.000 bolesnika godiπnje.

RiziËni Ëimbenici za rak prostate
Nije poznat pravi uzrok raka prostate. Mnogi riziËni Ëimbenici kao
dob, rasa i obiteljska anamneza ne mogu se kontrolirati. Najnovije
spoznaje o riziËnim Ëimbenicima za taj rak ukazuju na to da se neki
sluËajevi bolesti ipak mogu prevenirati.

Dob. Rak prostate je rijetkost u mlaih muπkaraca, a rizik raste
s dobi. Rizik za taj rak u SAD-u ima svaki πesti muπkaraca tijekom
æivota. ©ansa obolijevanja raste naglo nakon 50. godine æivota. Oko
dvije treÊine svih sluËajeva raka prostate dijagnosticira se u muπka-
raca u dobi iznad 65 godina.

Rasa i etniËka pripadnost. Regionalne i nacionalne varijacije odra-
æavaju Ëinjenicu da rak prostate πiroko varira izmeu rasnih i etniË-
kih skupina. Crna populacija Amerike ima najviπe stope incidenci-
je, dok Japanci imaju najniæe. ZnaËajno je da crnci imaju veÊe stope
incidencije od bijelaca u svim dobno specifiËnim skupinama.12 Rizik
je za crnu u odnosu na bijelu populaciju viπi za 70%. Bijela pak pop-
ulacija ima znaËajno viπi rizik od populacije azijskog porijekla. SliËno
tome u Sao Paulu, Brazil, rizik za rak prostate viπi je za crne muπkarce
1,8 puta nego za bijele muπkarce. Razlike u riziku meu etniËkim gru-
pama moæda su uzrokovane razlikama u alelima gena koje su odgo-
vorne za enzime koji sudjeluju u metabolizmu testosterona.

Isto tako, skupine s razliËitim æivotnim navikama unutar zajed-
nice (npr. adventisti sedmog dana, mormoni) opÊenito imaju bitno
razliËite stope rizika za rak prostate.13 Razlozi za ove razlike u riziku
se ne znaju, no veÊ dugo se sumnja da vaænu ulogu imaju Ëimbenici
okoliπa, kad se okoliπ definira u najπirem smislu tako da ukljuËuje
πirok raspon Ëimbenika vezanih za naËin æivota koji bi se teorijski
mogli izbjeÊi, kao πto su prehrambeni, druπtveni i kulturni obiËaji.
Ross i suradnici14 pokazali da su biljezi aktivnosti 5-alfa-reduktaze
viπi u pripadnika bijele i crne rase u usporedbi s japanskim ispita-
nicima. 5-alfa-reduktaza mogla bi imati specifiËnu promotivnu ulogu
u karcinogenezi raka prostate poveÊanjem enzimske konverzije
testosterona u dihidrotestosteron (DHT), androgen koji ima ulogu
u normalnom i hiperplastiËnom rastu prostate. Razlike vezane za
rasu u aktivnosti 5-alfa reduktaze objaπnjavaju zemljopisne varija-
cije rizika koje se ne mogu objasniti razlikom u okoliπu i kulturnim
razlikama.

Hormoni. Postoje vrlo iscrpni dokazi da androgeni mogu biti

upleteni u etiologiju raka prostate, Ëemu u prilog govori i Ëinjenica
da se rak prostate ne pojavljuje u eunuha. Androgeni su prijeko po-
trebni za rast i funkcioniranje prostate i mogu izazvati rak prostate
u pokusnih æivotinja, dok je androgena ablacija Ëesto povezana s
remisijom raka prostate. Meutim, rezultati brojnih ispitivanja
koja su evaluirala cirkulirajuÊu razinu testosterona nisu bili konzis-
tentni. Moæe biti da cirkulirajuÊi androgeni unutar normalnih
raspona ne igraju nikakvu ulogu u etiologiji raka prostate ili da pri-
jeko potrebni metaboliti, ako postoje, joπ nisu identificirani ili epi-
demioloπki evaluirani. Doduπe, nekoliko je ispitivanja pokazalo
povezanost dihidrotestosterona (aktivniji metabolit testosterona)
i rizika za rak prostate. Lijek finasterid sintetski je inhibitor 5-alfa-
reduktaze za koga je dokazano da smanjuje razinu DHT.15 U tijeku
su prevencijske studije da bi se procijenio potencijal finasterida u
sprjeËavanju raka prostate u osoba s visokim rizikom.

Radikalna prostatektomija utjeËe na hipotalamo-hipofiznu oso-
vinu tako da se poveÊava serumski testosteron, udio slobodnog
testosterona, estradiol, LH i FSH, dok se snizuje razina DHT u seru-
mu. Ove spoznaje ukazuju da se seksualna disfunkcija povezana s
radikalnom prostatektomijom ne moæe objasniti samo manjkom
androgena. Ovi podaci nadalje ukazuju da bi normalna prostata ili
tumor prostate mogli secernirati tvari koje negativnom povratnom
spregom djeluju na sekreciju gonadotropina iz hipofize.16

Prehrana. Teπko je utvrditi je li poveÊani rizik za rak prostate po-
vezan s visokim unosom energije nastaje samo zbog unosa energije
ili zbog visokog unosa drugih prehrambenih sastojaka ili hrane
osobito bogate energijom. Ima dokaza da visoki unos energije, a
manji unos voÊa i povrÊa mogu poveÊati rizik za rak prostate.

MasnoÊe. Varijacije u populacijskim stopama i njihova korelacija
s naËinima prehrane potvrdile su pretpostavku da uzimanje mas-
noÊa i crvenog mesa u prehrani moæe biti povezano s rizikom za
rak prostate. Ova opaæanja su, unatoË tome, slabi dokaz povezanosti
zbog toga πto postoji mnogo drugih Ëimbenika koji se istovremeno
razlikuju meu pojedinim populacijama. Mnogobrojne usporedbe
naËina prehrane osoba s rakom prostate u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima pokazale su da oboljeli od raka u anamnezi prehrane
izvjeπÊuju o veÊoj potroπnji hrane s veÊim sadræajem masnoÊa. Ta
povezanost je posebno evidentna kada je teæiπte na masnoÊama æi-
votinjskog podrijetla, odnosno zasiÊenim masnim kiselinama, dok
su za mononezasiÊene i polinezasiÊene masne kiseline rezultati
nekonzistentni.17-18 Unos mlijeka i mesa u viπe se navrata povezivao
s poveÊanjem rizika, no nedavno istraæivanje na velikoj kohorti li-
jeËnika u Sjedinjenim Dræavama pokazalo je da ulogu imaju i ostali
izvori masnoÊa. MoguÊe je da prehrana bogata povrÊem smanjuje
rizik za rak prostate, dok za voÊe nema jednoznaËnih dokaza. Uzorci
seruma dobiveni do πest godina prije dijagnoze pokazivali su
poviπene razine masnih kiselina u muπkaraca koji su razvili rak

Slika 1. Incidencija najËeπÊih sijela raka u Hrvatskoj prema spolu,
od 1978. do 2003. godine
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Slika 2. Incidencija i mortalitet od raka prostate u Hrvatskoj od
1968. do 2004. godine
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prostate. Posebno povezana s rizikom bila je γ-linoleinska kiselina
iz povrÊa. Iako se brojni dokazi podudaraju, ulogu masnoÊa u pre-
hrani u etiologiji raka prostate trebalo bi dodatno razjasniti. Postoje
dokazi da masnoÊa u prehrani ima veÊu ulogu u ubrzanju tumor-
skog rasta nego u inicijaciji raka. Uglavnom promotivna uloga
masnoÊa u prehrani mogla bi objasniti i opaæanje da je rak prostate
koji je otkriven tek na obdukciji manje povezan s varijacijama pre-
hrane nego kliniËki otkriven rak prostate.17,18

Prilagodba prehrane mogla bi biti vaæna dopuna nadzoru osoba
s rakom prostate niskog stupnja i malog volumena. Raspoloæivi
podaci o masnoÊama u prehrani i inicijaciji ili progresiji raka pros-
tate za sada nisu dovoljno utemeljeni za bilo kakve specifiËne pre-
poruke u smislu suzbijanja rizika ili bolesti.

Soja. Postoji dovoljno dokaza da bi se opravdala brojna kliniËka ispi-
tivanja uloge fitoestrogena, poput genisteina iz soje, kao potencijalnog
kemoprevencijskog agensa ili kao dopune lijeËenju raka prostate.19

Vitamini i minerali. Zanimanje za beta-karoten nastalo je nakon
πto su istraæivanja drugih sijela raka ukazala na zaπtitnu ulogu ovog
prekursora vitamina A, koji se najveÊim dijelom dobiva uzimanjem
voÊa i povrÊa. Rezultati vezani za rak prostate bili su priliËno nekon-
zistentni pa su neka ispitivanja pokazala smanjenje rizika, a druga
da nema nikakve povezanosti ili moguÊe poveÊanje rizika. Tamo
gdje je naena povezanost ona je ili bila slaba ili naena samo u dobno
specifiËnim skupinama. Dok je nekoliko ispitivanja o beta-karotenu
donijelo malo dokaza o potencijalno vaænoj ulozi u prevenciji raka
prostate, nedavno su rezultati prospektivnog ispitivanja velike ko-
horte zdravstvenih djelatnika u Sjedinjenim Dræavama potaknuli
interes za ostale karotenoide. U tom ispitivanju uzimanje rajËica,
umaka i soka od rajËica te pizze, koji su znaËajan izvor karotenoida
likopena, bilo je povezano sa smanjenim rizikom od raka prostate.
Druga ispitivanja takoer su potvrdila da poveÊano uzimanje hrane
koja sadræi likopen, a to je osim rajËice joπ crveni grejp te lubenica,
moæe smanjiti pojavu ili progresiju raka prostate svojim antiok-
sidativnim djelovanjem koje prevenira oπteÊenje DNK.20-23

Rezultati ispitivanja kemoprevencije raka pluÊa u Finskoj neoËe-
kivano su naznaËili da bi alfa-tokoferol (vitamin E) mogao inhibi-
rati karcinogenezu raka prostate. Case-control ispitivanje uporabe
suplemenata vitamina i minerala takoer je ukazalo na protektivnu
ulogu suplemenata vitamina C, E i cinka. Zemljopisna distribucija
smrtnosti od raka prostate u Sjedinjenim Dræavama podræava hi-
potezu da niske razine vitamina D povezane s niskim izlaganjem
suncu mogu poveÊati rizik za rak prostate. To su potvrdila i novija
ekoloπka, populacijska i in vitro ispitivanja. Izgleda da viπe razine
vitamina D smanjuju rizik za letalnije vrste karcinoma.

Kemoprevencija raka prostate prehrambenim oblicima selena
obeÊavajuÊi je novi pristup koji se intenzivno istraæuje.24,25

Alkohol. Bilo bi za oËekivati da uzimanje alkohola moæe utje-
cati na rizik od raka prostate putem utjecaja na metabolizam
spolnih hormona. Nekoliko velikih ispitivanja nije uspjelo otkriti
znaËajnu povezanost izmeu uzimanja alkoholnih piÊa i rizika od
raka prostate. Ipak, u prvom velikom ispitivanju meu bijelim i
crnim stanovniπtvom Sjedinjenih Dræava poveÊan rizik za rak
prostate bio je povezan s poveÊanim uzimanjem alkohola.26,27

Puπenje. Nekoliko ispitivanja puπenja i raka prostate nije dalo
Ëvrste dokaze za njihovu povezanost. Puπenje cigareta moglo bi
imati bioloπku ulogu u karcinogenezi raka prostate kao naËin
ekspozicije kemijskim karcinogenima iz duhanskog dima ili putem
utjecaja na hormone.28

Tjelesna aktivnost. Pod pretpostavkom da razina tjelesne aktiv-
nosti moæe utjecati na hormonski status, u nekoliko studija ispiti-
vana je tjelesna aktivnost kao rizik za rak prostate. U svjetlu razliËi-
tih rezultata tih ispitivanja, izgleda da ako tjelesna aktivnost i ima
neku ulogu u etiologiji raka prostate, ona je vrlo mala.29

Vazektomija. Joπ nema definitivnih zakljuËaka. Povezanost va-
zektomije s rizikom za rak prostate postalo je vrlo vaæno podruËje
istraæivanja nakon πto su objavljene tri retrospektivna ispitivanja
provedena u razliËitim populacijama u Sjedinjenim Dræavama.
Neka od najpaæljivije dizajniranih ispitivanja nisu uspjela potvrditi

poveÊanje rizika za rak prostate vezano za vazektomiju, a neka su
pokazala da je rizik za rak prostate povezan s vazektomijom bio veÊi
u muπkaraca koji su imali vazektomiju u mlaoj dobi, najmanje dva
desetljeÊa prije dijagnoze raka, ili koji su imali najmanje 40 godina
u vrijeme kad je izvrπena vazektomija. S obzirom da se veÊina sluËa-
jeva raka prostate u Sjedinjenim Dræavama dijagnosticira putem
poviπenja prostata-specifiËnog antigena (PSA), tu povezanost bi
moglo poduprijeti poviπenje PSA nakon vazektomije. Analiza po-
dataka ipak pokazuje da vazektomija ne utjeËe na koncentraciju PSA
te da bi drugi uzroci mogli biti odgovorni za poveÊano otkrivanje
raka prostate u toj kohorti. Multivarijantne analize vazektomije s
drugim potencijalnim riziËnim Ëimbenicima kao πto su rasa, obi-
teljska anamneza i prehrambene navike mogu identificirati vazek-
tomiju kao jedan od pridruæenih Ëimbenika, ali ne i kao primarnog
karcinogena uzroËno povezanog s razvojem raka prostate.30

Profesionalna ekspozicija. Prilikom ispitivanja karcinogenosti
drvene praπine doπlo je do neoËekivanog otkriÊa da je smrtnost od
raka prostate znaËajno poveÊana u osoba zaposlenih u drvnoj indus-
triji kao i u osoba izloæenih drvenoj praπini. Takoer je utvreno
poveÊanje rizika kod vatrogasaca, ljudi zaposlenih u termoelek-
tranama te na odræavanju æeljezniËkih pruga, πto su poslovi s poten-
cijalnom ekspozicijom policikliËkim aromatskim ugljikovodicima.
Ispitivanjem u Kanadi poveÊan rizik za rak prostate otkriven je i u
poljoprivrednika i uËitelja. Isto tako, naena je i povezanost s pro-
fesionalnom ekspozicijom kadmiju, pesticidima, akrilonitril akril-
iËnim vlaknima, kao i nekim drugim supstancama.31-33

Virusi. Neka epidemioloπka ispitivanja raka prostate ukazala su
na postojanje spolno prenosivog Ëimbenika rizika, dok su neka
druga ispitivanja izvijestila o nazoËnosti DNA humanog papiloma
virusa (HPV) u tkivu raka prostate. Rezultati case-control ispitivanja
u Finskoj pokazali su da bi infekcija onkogenim HPV mogla imati
udjela u etiologiji manjeg dijela sluËajeva raka prostate. Rezultati
nekih drugih ispitivanja nisu dokazali povezanost HPV s rakom
prostate, a te razlike u rezultatima vjerojatno se mogu pripisati raz-
liËitim setovima oligonukleotidnih primera koriπtenih za PCR.34,35

Obiteljska anamneza i genetika. Epidemioloπka otkriÊa u svezi s
poveÊanim rizikom za rak prostate povezanim s obiteljskom anam-
nezom bolesti ukazala su na vaænost genetiËkih mehanizama u
nastanku raka prostate. Nekoliko ispitivanja pokazalo je da obitelj-
ska anamneza raka prostate donosi znaËajno poveÊanje rizika za
pojedinu osobu.36 Od 5 do 10% sluËajeva raka prostate povezuje
se s visokoriziËnim nasljednim genetskim Ëimbenicima. Obiteljska
anamneza brata ili oca s rakom prostate poveÊava rizik obolijevanja
2 do 3 puta, a rizik je suprotno proporcionalan dobi oboljelog srod-
nika. Rizik za rak prostate poveÊan je kod muπkaraca koji imaju
obiteljsku anamnezu raka dojke i raka jajnika, πto ukazuje na pove-
zanost BRCA 1/2 mutacije gena.

Osobe koje su u rodu, uz to πto su genetski sliËne, mogu biti izlo-
æene i istim Ëimbenicima okoliπa, kao πto su, primjerice, sliËne pre-
hrambene navike, koje mogu imati ulogu u nastanku raka prostate.

Nasuprot tome, sve je viπe dokaza za postojanje nasljednog obli-
ka raka prostate, koji se pojavljuje u ranoj æivotnoj dobi neovisno
o prehrambenim i ostalim Ëimbenicima okoline i brzo napreduje.
Takoer je sve viπe dokaza da bi patogeneza ove bolesti u Japanu,
sa znaËajno razliËitim stopama incidencije za kliniËki manifestnu
bolest, mogla biti razliËita onoj u Sjevernoj Americi.37

Ekspresija viπe razliËitih gena utjeËe na rizik za rak prostate.
MoguÊe sredstvo za dijagnozu i na vakcinaciji zasnovanu terapiju
raka prostate, testisa i uterusa mogla bi biti ekspresija PAGE-1 gena
u normalnim i tumorskim tkivima prostate, testisa i uterusa.
Obiteljskoj agregaciji raka prostate pridonose i geni na kromoso-
mima 1 i X. Niti jedan od tih gena nije identificiran, ali se aktivno
istraæuju. Nasljedni rak prostate sliËan je nenasljednom s obzirom
na dob javljanja, patoloπki izgled i stupanj.38

Izazov u lijeËenju raka prostate je toËno razlikovanje onih oblika
histoloπki lokaliziranog raka prostate koji Êe metastazirati od onih
koji se neÊe πiriti. Za sada nema prikladnih histoloπkih biljega koji bi
oznaËavali te razlike pa je zbog toga Ëesto teπko predvidjeti kliniËki
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tijek bolesti za pojedinog bolesnika. PoveÊava se broj dokaza da je
kritiËni dogaaj u progresiji tumorske stanice od nemetastatskog
do metastatskog fenotipa gubitak fukcije gena koji suprimiraju
metastaze. Radovi nekoliko skupina pokazali su da ljudski kromo-
somi 8, 10, 11 i 17 πifriraju supresiju metastaza raka prostate. Kao
rezultat tih radova identificiran je prvi gen koji suprimira metas-
taze raka prostate, KAI1, koji je lokaliziran na p11-2 regiji kromo-
soma 11. Drugi znaËajan gen koji suprimira metastaze raka prostate
je CD44, koji je lokaliziran na p13 regiji kromosoma 11. Novija ispi-
tivanja pokazala su korelaciju izmeu smanjene ekspresije KAI1
gena i CD44 gena i poveÊanog malignog potencijala raka prostate.
Predvia se da Êe identifikacija drugih gena koji suprimiraju metas-
taze omoguÊiti razvoj dijagnostiËkih biljega korisnih u kliniËkoj
procjeni podstadija pojedinih tumora.39

Lijekovi. IstraæivaËi su zainteresirani smanjuju li lijekovi finas-
terid (Proscar) i dutasterid (Avodart), koji se koriste za lijeËenje be-
nigne hiperplazije prostate, rizik za rak prostate. Oni sprjeËavaju
stvaranje odreenih androgena napadajuÊi na molekulu zvanu
SRD5A2, a androgeni su vaæni u promociji normalnih i karcinoz-
nih stanica i mogu igrati ulogu u razvoju raka prostate. Rezultati
istraæivanja dat Êe jasnije odgovore za nekoliko godina.

MoguÊnosti sekundarne prevencije probirom
UËinci probira raka prostate su kontroverzni, uglavnom zbog slje-
deÊeg:

1. Manjkavost postojeÊih testova za probir ∑ djelomice je to
PSA-test, koji ima relativno visoku stopu laæno pozitivnih nalaza.

2. Nedostatak dokaza da rano otkrivanje i lijeËenje mijenja pri-
rodni tijek bolesti.

3. Teπko razlikovanje manjeg broja sluËajeva koji Êe progredi-
rati do simptoma i smrti od veÊeg dijela koji neÊe.

4. Zabrinutost da probir moæe izloæiti mnoge muπkarce bez
simptoma bolesti poznatim neugodnostima (npr. zabrinutost zbog
nenormalnog nalaza testa, neugodnost zbog biopsije prostate i ri-
zici inkontinencije i impotencije od agresivnog lijeËenja kao πto su
prostatektomija i zraËenje).

5. Dvojba da li preporuËiti probir dok se joπ Ëeka na rezultate
randomiziranih kontroliranih pokusa.40

Meutim, podaci nekih istraæivaËa pokazuju da se godiπnjim
probirom s PSA dijagnosticira kliniËki lokaliziran rak prostate u viπe
od 95% sluËajeva, Ëime se gotovo u potpunosti eliminira dijagnoza
metastatskog raka prostate. Neki pak ukazuju da broj dijagnosti-
ciranih sluËajeva raka prostate nije bio znaËajno poveÊan probirom.

Premda su obuhvat i toËnost probira za rak prostate dokumen-
tirani, nije potvrena korist od poveÊanog otkrivanja raka prostate
u smislu poveÊanja duljine ili kvalitete æivota.

ZakljuËak
Kako se incidencija i smrtnost od raka prostate poveÊavaju i viπe
istraæuju, dobiva se i bolji uvid u Ëimbenike rizika za taj rak. Epide-
mioloπka ispitivanja istaknula su vaænost rase, masnoÊa u prehrani
i obiteljske predispozicije. Uloga vazektomije, vitamina i minerala
u prehrani, puπenja cigareta i tjelesne aktivnosti joπ je nerijeπena.

S obzirom na sadaπnje nedostatno poznavanje Ëimbenika rizika,
perspektive za primarnu prevenciju su slabe. U sekundarnoj pre-
venciji kao metoda probira preporuËa se godiπnji digitorektalni
pregled, utvrivanje prostata specifiËnog antigena (PSA, ukupnog,
a moguÊe je odrediti i vrijednost slobodnog PSA ∑ FPSA) kod
muπkaraca starijih od 50 godina. Kod muπkaraca s poveÊanim ri-
zikom za rak prostate s probirom se poËinje u ranijoj dobi. M
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