
R ak prostate smatra se jednim od najveÊih zdravstvenih pro-
blema muπke populacije. U SAD-u on je vodeÊi po prevalen-
ciji, a u nas na Ëetvrtome mjestu.1,2 Gotovo 10% svih muπ-

karaca umrlih od raka umire zbog raka prostate. U Hrvatskoj godiπnje
umire oko 470 muπkaraca zbog te bolesti.2 Kako je svjetski trend
starenja populacije jasno uoËen tako i bolesti starijih ljudi dobivaju
na znaËenju. Nedvojbeno je to sluËaj s rakom prostate u kojeg raste
incidencija i mortalitet s porastom dobi. Osim egzogenih faktora
rizika (rasa, æivotinjske masnoÊe, teπki metali itd.) od velike je vaæ-
nosti hereditarna komponenta, gdje se rak pojavljuje u ranijoj dobi.

ZahvaljujuÊi jednom od najboljih tumorskih markera u onko-
logiji ∑ prostata specifiËnom antigenu (PSA) ∑ u danaπnje vrijeme
bolest se otkriva daleko ËeπÊe u ranijim fazama kada ne postoje
specifiËni simptomi, a moguÊe je izljeËenje.3 U posljednjih deset
godina u nas se znaËajno poveÊala proporcija bolesnika u kojih se
rak prostate otkriva kao kliniËki lokalizirana i vrlo Ëesto izljeËiva
bolest. U danaπnje vrijeme bolest se najËeπÊe otkrije biopsijom pro-
state zbog poviπene serumske vrijednosti PSA (stadij bolesti T1)
ili zbog palpabilnog nodusa u prostati (stadij T2-3).4 U svojim po-
Ëetnim fazama razvoja rak prostate se ne prezentira nikakvim speci-
fiËnim znacima, a to je upravo i bio najznaËajniji uzrok kaπnjenja
s pravodobnom dijagnozom u vremenu prije masovne upotrebe
PSA u organiziranom smislu probira (screening) ili jednostavno
ranijoj i boljoj dijagnostici.

KliniËka slika i pregled bolesnika
Kako je rak prostate bolest starije dobi, gdje smetnje mikcije postoje
a priori, vrste poremeÊaja mokrenja ne mogu biti sugestibilne za
postojanje ili odsustvo raka. Iste tegobe mokrenja koje uzrokuje be-
nigna hiperplazija prostate postoje i u ranim fazama raka. »ak i bez
postojanja specifiËnog kliniËkog entiteta, poput benigne hiper-
plazije ili raka, i samim starenjem nastaje niz tegoba i poremeÊaja
mikcije kao posljedica fizioloπkog starenja.5

NoÊno ustajanje zbog mokrenja (nikturija), uËestalo mokrenje
(polakisurija), urgentno mokrenje sve do urgentne inkontinencije
smatraju se iritativnim simptomima poremeÊene mikcije. U starijoj
dobi oni mogu biti posljedica postojanja subvezikalne opstrukcije
(benigna hiperplazija prostate, rak prostate, striktura uretre itd.),

ali mogu postojati i bez nje. Sve te bolesti dovode do odreenog
stupnja funkcionalno nestabilnog mokraÊnog mjehura, ali on u
starijih ljudi moæe postojati i bez organske subvezikalne opstruk-
cije.6 Opstruktivne tegobe mikcije (naprezanje, tanki mlaz mokraÊe,
produljeno mokrenje, odgaanje poËetka mokrenja, osjeÊaj nedo-
voljnog praænjenja mjehura itd.) nastaju kao posljedica subvezi-
kalne opstrukcije bez obzira na njezin uzrok, pa ni ti simptomi ne
mogu razlikovati rak od benignog uveÊanja prostate. Vrsta poreme-
Êaja mokrenja je dakle izrazito nespecifiËna za otkrivanje raka, a
uz to ne treba zaboraviti Ëitav niz drugih bolesti koje interferiraju
s aktom mikcije. Sve navedene smetnje mikcije danas se svrstavaju
pod zajedniËki nazivnik LUTS (engl. lower urinary tract symptoms),
πto je mnogo bolji i ispravniji naziv za tako heterogenu i nespeci-
fiËnu skupinu znakova nego raniji “prostatizam”. Intenzitet tegoba
ne mora biti ni u kakvoj korelaciji s postojanjem raka niti njegovim
stadijem razvoja. Procjenjuje se da oko 60% bolesnika s rakom
prostate ima tegobe mokrenja. Uz navedene simptome mokrenja
moæe se pojaviti hematurija kao znak lokalno uznapredovalog raka
prostate, a u tu kategoriju simptoma pripada i izrazito progredi-
jentna opstruktivna mikcija koja moæe rezultirati kompletnom
retencijom urina i/ili paradoksalnom inkontinencijom (ischiuria
paradoxa).6 Daljnjim rastom raka izvan okvira kapsule prostate moæe
doÊi do infiltracije ili kompresije zdjeliËnih struktura, a sama infil-
tracija vrata mokraÊnog mjehura (stadij T4) znatno Êe pogorπati
preegzistentne tegobe mokrenja, i to ireverzibilno. Zbog kompresije
i infiltracije u zdjelici rak prostate moæe dovesti do redistribucije
protoka krvi i limfe te rezultirati zdjeliËnom ilijakalnom trombo-
zom ili limfedemom donjih ekstremiteta. Tako u svakog starijeg
muπkarca u kojeg se razvije zdjeliËna tromboza treba misliti i na
moguÊnost uznapredovalog raka prostate.

Nadalje, limfogeno πirenje u obturatorne i ilijakalne limfne æli-
jezde takoer moæe dovesti do limfedema nogu, a dalje metastazi-
ranje u limfne ælijezde uz aortu i donju πuplju venu do kompresivnog
sindroma te vene. Takve bolesnike danas veÊ vrlo rijetko viamo zah-
valjujuÊi ranijoj dijagnostici i kurativnoj terapiji.6,7 Lokalnim napre-
dovanjem bolest moæe komprimirati ili infiltrirati ureteralna uπÊa
i dovesti do zastojne uropatije gornjeg mokraÊnog sustava, πto u
daljnjoj progresiji dovodi do uremije i metaboliËkih posljedica
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U svojim poËetnim fazama razvoja rak prostate se ne prezentira nikakvim specifiËnim znacima, a to je upravo i bio
najznaËajniji uzrok kaπnjenja s pravodobnom dijagnozom u vremenu prije masovne upotrebe PSA u vidu
organiziranog probira (screeninga) raka prostate. Zbog nedostatka specifiËnih simptoma rane (izljeËive) faze bolesti
savjetuje se provesti redoviti godiπnji uroloπki pregled u svih muπkaraca iznad 50 godina. Pregled treba ukljuËivati
anamnezu i fizikalni pregled (digitorektalnu palpaciju prostate) i PSA testiranje. U sluËajevima optereÊene obiteljske
anamneze uputno je provoditi takav sustav rane dijagnostike veÊ i u dobi od 45 godina. Danaπnji dijagnostiËki
algoritam, uz anamnezu i fizikalni pregled bolesnika, obuhvaÊa interpretaciju digitorektalne pretrage i serumskih
vrijednosti prostata specifiËnog antigena u indiciranju biopsije prostate, koja bi, s patohistoloπkom analizom
uzoraka, trebala pruæiti konaËni odgovor na pitanje o postojanju tumora. Postupak procjene proπirenosti bolesti
(staging-algoritam) vrπi se racionalnom primjenom radioloπkih, biokemijskih, patohistoloπkih i kliniËkih pokazatelja
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(hiperkalijemija, metaboliËka acidoza itd.). S obzirom na sporo na-
predovanje bolesti, bol zbog dilatacije kanalnih sustava bubrega
nije prominentan simptom.

Sustavno diseminirani tumor najËeπÊe dovodi do koπtanih osteo-
blastiËkih metastaza u kostima zdjelice, kraljeπcima i metafizama
dugih kostiju. Tada se gotovo redovito razvija koπtana bol zbog
infiltracije periosta, a posljediËna anemija izraz je infiltracije koπ-
tane medule i smanjenja eritropoeze.6,8 OpÊi simptomi koji se javl-
jaju u ovoj fazi sistemske bolesti predstavljeni su redukcijom tje-
lesne mase, πto je nerijetko kompenzirano retencijom tekuÊine
zbog hormonske palijativne terapije koju ti bolesnici koriste. Tada
se javljaju i zamor, anoreksija, febrilitet povremeno, periferni edemi,
nagli osjeÊaj topline i crvenilo lica kao posljedica medikamentozne
ili kirurπke kastracije, gubitak libida i potencije te probavne tegobe.9

Zabiljeæeni su i bolesnici u kojih je bolest napredovala oligosimp-
tomatski i manifestirala se naglo akutnom paraplegijom zbog me-
tastatske frakture u torakolumbalnom segmentu kraljeænice kada
je indicirana dekompresijska laminektomija i adjuvantna radioter-
apija tog segmenta.10

Zbog nedostatka specifiËnih simptoma rane (izljeËive) faze bo-
lesti savjetuje se provesti redoviti godiπnji uroloπki pregled u svih
muπkaraca iznad 50 godina. Pregled treba ukljuËivati anamnezu i
fizikalni pregled (digitorektalnu palpaciju prostate) i PSA testiranje.
U sluËajevima optereÊene obiteljske anamneze uputno je provoditi
takav sustav rane dijagnostike veÊ i u dobi od 45 godina. S druge strane,
u populaciji muπkaraca iznad 75 godina treba biti razumno restrik-
tivan s takvim principima rane dijagnostike jer oni mogu rezultira-
ti suviπnim pretragama i Ëesto nepotrebnim terapijskim mjerama.

Digitorektalni pregled ostaje svakako poËetni dio fizikalne pre-
trage bolesnika tijekom koga treba odrediti veliËinu i konzistenciju
tkiva prostate. KlasiËni znak sumnje na postojanje raka je palpa-
bilni tvrdi ËvoriÊ ili tvrdi cijeli lobus ili pak Ëitava prostata. Ukoliko je
nalaz palpacije uredan joπ uvijek se ne moæe s potpunom sigurnoπ-
Êu iskljuËiti postojanje tumora jer 25% takvih bolesnika, ukoliko
je monoklonalni PSA izmeu 4 i 10 ng/mL, ima nepalpabilni rak,
dok je rizik znatno manji ako je vrijednost PSA ispod 4 ng/ml.4,11 Loπa
specifiËnost palpacije prostate s obzirom na detekciju raka mani-
festira se Ëinjenicom da je tek oko polovica palpabilnih induracija
uzrokovana rakom prostate a ostalo Ëine prostatoliti i oæiljno tkivo
ranije preboljelih upala.11,12 U procjeni lokalne proπirenosti rektal-
nom palpacijom jedino je moguÊe pouzdano odrediti T1 i T4 stadij
(nepalpabilni rak odnosno jako uznapredovali inkurabilni stadij),
dok je razlikovanje kategorija T2 i T3 (πto je za odluku o radikalnom
lijeËenju krucijalno) ovom metodom krajnje nepouzdano.11,12 Zbog
znatnog kliniËkog podcjenjivanja u diferencijaciji T2 od T3 stadija
nemoguÊe je izbjeÊi joπ uvijek Ëesto kirurπko ili radijacijsko lijeËenje
stadija T3 koji veÊ predstavlja lokalno uznapredovalu bolest.

Prostata specifiËni antigen (PSA) jedan je od najboljih markera
u onkologiji, ali daleko od idealnog, jer iako mu osjetljivost s grani-
com 4 ng/mL zasad zadovoljava, specifiËnost je slaba pa je mnogo
laæno pozitivnih nalaza, a najviπe u rasponu 4-10 ng/mL uz negati-
van nalaz digitorektalne pretrage. Poznato je da postoje bolesnici koji
imaju rak prostate i uz PSA manji od 4 ng/mL. U njih se ne indici-
ra daljnja dijagnostika osim redovitih kontrola jer ne predstavljaju
znaËajnu proporciju. Iznimku od ovoga mogu Ëiniti muπkarci izmeu
40 i 50 godina s optereÊenom obiteljskom anamnezom.4 U bolesni-
ka s PSA iznad 10 ng/mL potrebno je uËiniti biopsiju prostate bez
obzira na nalaz rektalne palpacije kao i u sluËaju svakog pozitivnog
rektalnog pregleda bez obzira na vrijednost serumskog PSA.11 Razne
metode su pokuπale nadoknaditi manjkavu specifiËnost ukupnog
PSA u serumu (PSA-density, PSA-velocity, age-matched PSA itd.), ali
najpouzdanijim se zasad pokazao omjer slobodne frakcije i ukupnog
PSA (engl. free to total ratio) ili F/T omjer.13 Serumska vrijednost
PSA nije dijagnostiËki test (poput testa na trudnoÊu) koji odgovara
na pitanje ima li bolesnik rak ili nema, nego on odreuje vjerojatnost
za to. Naæalost, niti omjer slobodnog i ukupnog PSA (F/T) ne moæe
nam ponuditi viπe od toga. Naime, ukoliko je F/Tx100 veÊi od 26%
vjerojatnost nalaza karcinoma je samo 7%. Nasuprot tome, vjero-

jatnost je 59% ako je F/Tx100 manji id 10%. Ovi podaci se odnose
samo na bolesnike s negativnim nalazom digitorektalne pretrage
prostate.14,15

UnatoË nedostacima PSA je najznaËajnije utjecao na Ëinjenicu
da danas rak prostate otkrivamo u sve ranijim fazama bolesti, a to
je rezultiralo i sve mlaim bolesnicima u kojih se bolest otkriva u
izljeËivoj fazi. Istodobno se poveÊava broj bolesnika koje radikalno
lijeËimo kirurπki ili radioterapijom, a smanjuje broj onih u kojih
provodimo samo medikamentoznu hormonsku palijaciju. Upravo
zato neæeljene komplikacije bilo kojeg radikalnog naËina lijeËenja
polako postaju sve bitnije.

Transrektalni ultrazvuk i biopsija prostate s patohistoloπkom
analizom uzoraka predstavljaju konaËni odgovor na pitanje ima li
bolesnik rak prostate. Ranije se bioptiËki uzimalo 6 cilindara auto-
matskim“piπtoljem za biopsiju”koristeÊi iglu 18 Gauge, i to iz svakog
reænja prostate po tri uzorka.11,16 Danaπnja je praksa uzimati viπe
uzoraka jer se poveÊava stopa detekcije karcinoma pa tako uzimamo
8-12 uzoraka, πto ovisi o visini PSA, palpatornom nalazu, veliËini
prostate itd. Ovakvim biopsijama treba separatno uzimati tkivo
periferne i prijelazne zone prostate, a uzorke je potrebno jasno
oznaËiti, s ciljem toËne lokalizacije i volumetrije tkiva tumora, a πto
moæe biti od koristi u daljnjem planiranju radikalnog lijeËenja.
Ukoliko bolesnik a priori nije kandidat za radikalno lijeËenje s ku-
rativnom namjerom, ovako ekstenzivne biopsije nisu prijeko po-
trebne. Osim Ëinjenice da biopsijom dobijemo histoloπku potvrdu
dijagnoze, ta analiza nam daje i podatke o biologiji tumora procje-
njujuÊi njegovu diferenciranost metodom Gleasonovog zbroja. Dobro
diferencirani tumori su oni s Gleasonovim zbrojem 2-4, srednje
diferencirani 5-7, a krajnje zloÊudni oni sa zbrojem 8 do 10. Sa-
znanja o biologiji tumora mogu bitno utjecati na planiranje i vrstu
daljnje terapije. Biopsiju i histoloπku analizu tkiva prostate takoer
ne treba smatrati nepogreπivom jer je nerijetko potrebno postupak
ponavljati i viπe puta ukoliko postoji jasna kliniËka indikacija, a his-
toloπki nalaz uporno ne otkriva tkivo tumora. Prema preporukama
Europskog uroloπkog udruæenja potrebno je individualno plani-
rati potrebu za ponavljanjem biopsije ukoliko je histoloπki nalaz
negativan, a kliniËka indikacija postoji i dalje.4

Procjena proπirenosti bolesti (staging)
Nakon πto je dijagnoza postavljena i utvrena bioloπka agresivnost
raka Gleasonovim zbrojem, potrebno je procijeniti lokalnu, region-
alnu i sustavnu proπirenost bolesti kako bi se mogao odrediti najpri-
mjereniji naËin lijeËenja. ZnaËenje pravilne procjene stupnja proπire-
nosti bolesti najjasnije je kad kaæemo kako isti stupanj proπirenosti
(stage) moæe zahtijevati razliËite terapijske opcije u ovisnosti o dobi
bolesnika i komorbiditetu.4

Ranije je reËeno da veÊ digitorektalnim pregledom moæemo pouz-
dano razlikovati benigni nalaz prostate ili nepalpabilni rak (T1) od
lokalno uznapredovale bolesti (T3/4). Meutim, najinteresantnije
je pitanje, na koje nema pouzdanog odgovora, postoji li ekstrakap-
sularno πirenje bolesti ili infiltracija sjemenih mjehuriÊa? Niti trans-
rektalni UZV kao ni kompjutorizirana tomografija (CT) ne mogu dati
pouzdane odgovore na ova pitanja. »ak niti ukupna toËnost transrek-
talne magnetne rezonance (MR), koja je kao metoda joπ uvijek slabo
dostupna, ne prelazi 75% toËnosti u detekciji ekstrakapsularnog πire-
nja bolesti.17 Najpouzdanija predikcija lokalnog πirenja bolesti moæe
se dobiti kombinacijom podataka o digitorektalnom nalazu, visini
PSA, Gleasonovom zbroju i broju cilindara u kojem se nalazi tumor-
sko tkivo. U tom smislu osobito su korisne Partinove tablice procje-
ne vjerojatnosti ekstrakapsularnog πirenja bolesti. No niti takav naËin
nije posve pouzdan kad se procjenjuje rizik na individualnoj osnovi.18

SliËan problem postoji i s procjenom rizika πirenja bolesti u re-
gionalne limfne ælijezde zdjelice. NaËelno se moæe reÊi kako u boles-
nika stadija T1/2, PSA ispod 20 ng/mL i Gleasonovog zbroja 6 ili
manje postoji moguÊnost zahvaÊenosti regionalnih limfnih Ëvorova
neπto manja od 10% pa se ne savjetuje daljnja evaluacija limfnih
Ëvorova.4 ©toviπe, neki autori u takvim sluËajevima, ukoliko se pla-
nira radikalna prostatektomija, smatraju kako ni limfadenektomija
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nije nuæna, dok drugi zagovaraju πto opseæniju limfadenektomiju
u gotovo svakog bolesnika.19,20 Zbirna procjena rizika regionalne
limfne zahvaÊenosti i ovdje postoji temeljem kombinacije serumske
vrijednosti PSA i Gleasonovog zbroja, ali je njezina vrijednost upitna
na individualnoj bazi, tj. za pojedinog bolesnika.21 Kompjutorizi-
rana tomografija ili magnetna rezonanca ne mogu otkriti mikrome-
tastaze. S druge strane, Ëesto se nakon biopsija prostate intraope-
racijski nau poveÊani regionalni limfni Ëvorovi a da u njima nema
metastatskih depozita. Te Ëinjenice upozoravaju na limitiranu vri-
jednost radioloπkih metoda u ranim fazama raka prostate.

Procjena sustavne proπirenosti, odnosno detekcija koπtanih me-
tastaza, najpouzdanija je primjenom scintigrafije skeleta. Ova meto-
da, napretkom rane dijagnostike, uvelike gubi na svojem znaËenju
jer u bolesnika s PSA ispod 20 ng/mL i uz dobro ili srednje diferen-
cirani karcinom (Gleasonov zbroj ispod 7) moguÊnost postojanja
koπtanih metastaza ne prelazi 1%. Stoga se scintigrafija u tih boles-
nika ne savjetuje kao rutinski dio staging-algoritma.4,11 Ona svakako
zadræava svoju vaænu ulogu u praÊenju te pojavi recidiva bolesti i
progredijentnoj metastatskoj fazi raka prostate. M


