
Tema broja R A K P R O S TAT E ∑ N A J VA R I J A B I L N I J I Z L O ∆ U D N I T U M O R

90 M E D I X • S T U D E N I 2 0 0 5 . • G O D . X I • B R O J 6 0 / 6 1

U SAD-u je karcinom prostate odgovoran za najveÊi posto-
tak (33%) novootkrivenih sluËajeva karcinoma i u muπka-
raca je drugi vodeÊi uzrok smrti od karcinoma s 10%. Za

2005. godinu se u SAD-u procjenjuje 232090 novootkrivenih sluËa-
jeva i 30350 smrtnih ishoda.1 Izmeu 1992. i 1999. godine je prib-
liæno 86% sluËajeva prilikom postavljanja dijagnoze imalo lokalizi-
ranu bolest. Petogodiπnje preæivljenje je gotovo 100% kod lokalizirane
bolesti, a samo 33,5% kod uznapredovale bolesti s diseminacijom.
Petogodiπnje preæivljenje kod karcinoma prostate poboljπano je sa
75% (1983.-1985. godine) na 99% (1995.-2000. godine), πto je najveÊe
poboljπanje u odnosu na bilo koji drugi tumor.2 PraÊenjem digito-
rektalno uredne prostate tijekom 7 godina u studiji Thompsona i sur.
(Prostate Cancer Prevention Trial, PCPT) karcinom prostate je naen
u 15,2% muπkaraca s vrijednoπÊu PSA ispod 4 ng/ml.3 U istoj studiji
s poveÊanjem raspona PSA (≤0.5, 0.6-1.0, 1.1-2.0, 2.1-3.0 i 3.1-4.0
ng/ml) poveÊava se i postotak naenog karcinoma (6,6%, 10,1%,
17%, 23,9% i 26,9%). Ta Ëinjenica se ne doima iznenaujuÊom jer na
obdukciji viπe od treÊine muπkaraca iznad 50 godina æivota ima
patohistoloπki nalaz karcinoma prostate.4 Postavlja se pitanje dovo-
di li skrining karcinoma prostate testiranjem PSA do nepotrebnog
dijagnosticiranja i lijeËenja onih karcinoma koji se ne bi kliniËki
niti ispoljili za æivota. U SAD-u se tijekom æivota karcinom prostate
utvrdi u samo 17% sluËajeva. Za karcinom prostate je nemoguÊe
utvrditi hoÊe li i kada tijekom æivota progredirati. »ak i karcinom
prostate s niskom vrijednoπÊu PSA moæe biti izrazito agresivan.3

PSA i benigna hiperlazija prostate
Brojne studije u bolesnika s karcinomom prostate su potvrdile di-
rektnu korelaciju serumskog PSA s uznapredovanim kliniËkim i pa-
tohistoloπkim stadijem bolesti.5-10 Ipak, u veÊini sluËajeva razina PSA
nije potpuno pouzdana u procjeni stadija bolesti zbog preklapanja
razina PSA izmeu pojedinih stadija (SLIKA 1). PSA je direktno u ko-
relaciji s volumenom tumora, ali i drugi parametri utjeËu na ukupnu
razinu PSA.5 Pouzdana interpretacija prijeoperacijske vrijednosti
serumskog PSA s obzirom na proπirenost tumora je onemoguÊena
parametrima visine Gleason-skora i volumena tkiva benigne hiper-
plazije prostate (BHP) jer oba parametra utjeËu na razinu PSA.8

Stamey i sur. procjenjuju da je ukupna vrijednost serumskog PSA
poveÊana za 0,03 ng/ml po svakom gramu tkiva BHP koriπtenjem
poliklonalnog imunoeseja ili 0,015 ng/ml koriπtenjem monoklo-
nalnog eseja.5 Benson i sur. koriste PSA gustoÊu u razlikovanju kar-

cinoma prostate od BHP.11,12 Precizno utvrivanje udjela BHP na
vrijednost ukupnog serumskog PSA nije moguÊa zbog:

1) toga πto je epitelijalna komponenta BHP primarni izvor PSA,
2) varijabilne koliËine epitelne i stromalne komponente unutar

tkiva BHP,13 i
3) nepostojanja neinvazivne metode u razlikovanju epitelne i

stromalne komponente tkiva BHP.
Partin i sur. su utvrdili u bolesnika s uznapredovanim stadijem kar-

cinoma prostate s veÊim volumenom tumora i viπim Gleason-skorom
da je manje stvaranje PSA po gramu tumora.8 HeterogeniËnost kar-
cinoma prostate s obzirom na Gleason-skor onemoguÊuje preciznu
procjenu uËinka Gleason-skora na ukupnu vrijednost serumskog
PSA prije lijeËenja.

ZbunjujuÊi parametri BHP i Gleason-skora rezultiraju preklapa-
njem vrijednosti serumskog PSA u bolesnika s razliËitim stadijem
karcinoma prostate, i to sprjeËava predvianje visine Gleason-skora
materijala dobivenog biopsijom prostate samo na osnovi vrijednosti
serumskog PSA prije biopsije. Kao opÊe pravilo, karcinom prostate
je lokaliziran (engl. organ-confined) u otprilike 80% bolesnika s vri-
jednoπÊu PSA ispod 4 ng/ml, u dvije treÊine bolesnika s PSA izmeu
4 i 10 ng/ml i u manje od 50% bolesnika s PSA iznad 10 ng/ml.14,15

Drugim rijeËima, u otprilike 65% bolesnika s kliniËki lokaliziranim
karcinomom prostate PSA je izmeu 2,6 i 10 ng/ml.7 ZahvaÊenost
limfnih Ëvorova zdjelice naena je u pribliæno 20% bolesnika s vri-
jednoπÊu PSA veÊom od 20 ng/ml i u 75% bolesnika s PSA preko
50 ng/ml.8,9

PSA i volumen tumora
Stamey i sur. su u razdoblju duljem od 20 godina pratili odnos PSA
i patohistoloπke osobitosti tumora.16 ZakljuËuju da je PSA danas
marker viπe za BHP nego za karcinom prostate. Za PSA je od prog-
nostiËkog znaËenja ukupni volumen karcinoma ili postotak karci-
noma u uzorku radikalne prostatektomije. Catalona i sur. su u 2044
bolesnika tretiranih radikalnom prostatektomijom pratili odnos PSA
prema volumenu prostate i volumenu karcinoma.17 U sluËaju manje
prostate (<40 ccm) PSA nije korelirao s volumenom prostate, nego
s volumenom karcinoma. Kod prostate srednje veliËine (40-55 ccm)
PSA je takoer korelirao samo s volumenom karcinoma. U oba slu-
Ëaja korelacija je bila znaËajnija u sluËaju karcinoma volumena iznad
3 ccm. Nasuprot tome, kod velike prostate (>55 ccm) PSA korelira
samo s volumenom prostate kada je volumen karcinoma manji od
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3 ccm i s oboje (volumenom i prostate i karcinoma) kada je volumen
karcinoma veÊi od 3 ccm. Ukoliko je PSA u dijagnostiËki sivoj zoni
(2-10 ng/ml) i volumen prostate iznad 55 ccm treba izraËunati PSA
gustoÊu. PreporuËuje se biopsija prostate ukoliko je PSA gustoÊa
iznad 0,1 ng/ml/ccm.18 U buduÊnosti Êe u nalaæenju kandidata za
biopsiju prostate biti od pomoÊi i drugi izoformi PSA, kao B-PSA i
pro-PSA.19,20 Takoer je vaæna i brzina porasta PSA; ukoliko iznosi
0,75 ng/ml/godina uz ukupni PSA iznad 4 ng/ml indicirana je biop-
sija. U sluËaju PSA ispod 4 ng/m suspektna je granica brzine porasta
PSA izmeu 0,2 i 0,5 ng/ml/godina.

Kikuchi i sur. na seriji od 1302 radikalnih prostatektomija uËi-
njenih u sluËaju kliniËkog stadija T1c do T3 nalaze slabu korelaciju
izmeu PSA i volumena tumora.21 Dok je multivarijacijskom anali-
zom naeno za PSA da je neovisni prognostiËki Ëimbenik progresi-
je karcinoma, to nije potvreno i za volumen tumora. Mitchell i sur.
su na 1330 radikalnih prostatektomija pokazali da su prijeoperacij-
ski PSA, T-stadij i Gleason-skor najbolji prognostiËki pokazatelji.22

D'Amico i sur. smatraju da prijeoperacijska brzina promjene PSA
predvia rizik karcinom-specifiËne smrti nakon radikalne prosta-
tektomije.23 Naravno, da bi se precizno odredila brzina promjene
PSA, potrebno je serijsko kontinuirano odreivanje vrijednosti PSA.

PreuveliËana je tvrdnja o “prekomjernom dijagnosticiranju” kar-
cinoma prostate za nekih 30 do 50%,24 a u mlaih muπkaraca za
otprilike 15%.25 Naeno je samo 6,6% (93/1410) “neznaËajnih” kar-
cinoma prostate prema definiciji Ohori i sur.26 (karcinom volumena
manjeg od 0,5 ccm, ograniËen na prostatu, Gleason-skora 4 ili 5),
odnosno samo 0,4% (6/1410) prema definiciji Epstein i sur.27 (kar-
cinom volumena manjeg od 0,2 ccm, ograniËen na prostatu, Gleason-
skora ispod 7). Rizik ukupnog mortaliteta, karcinom-specifiËnog
mortaliteta, udaljenih metastaza i lokalne progresije tijekom deset
godina praÊenja je znaËajno reducirana radikalnom prostatekto-
mijom u odnosu na grupu bolesnika koji su samo praÊeni bez tret-
mana (engl. watchful waiting).28

ZakljuËak
UnatoË kritikama o upotrebljivosti PSA, joπ uvijek se smatra da je PSA
najbolji danas dostupni biomarker u ranoj dijagnostici karcinoma
prostate. Uz to πto PSA ne korelira najbolje s volumenom tumora, nje-
gova je uloga posebno vaæna u praÊenju nakon provedene terapije.
Varijacije PSA testiranja su PSA gustoÊa, PSA brzina, kao i omjeri slo-
bodni/ukupni PSA i kompleksni/ukupni PSA. Dok se ne otkriju i
ne definiraju novi biomarker s veÊom sposobnoπÊu razlikovanja agre-

sivne od neagresivne bolesti, PSA ima svoju nezaobilaznu ulogu u
utvrivanju dijagnoze karcinoma prostate.

Testiranje na PSA treba poËeti u dobi od 40. godine æivota, kada bi
njegova vrijednost trebala biti ispod 1 ng/ml, i trebalo bi ga provo-
diti u jednogodiπnjim intervalima. Biopsija prostate se preporuËuje
kod PSA iznad 2,5 ng/ml. Biopsija dolazi u obzir i kod porasta PSA
koji se ne vraÊa na poËetnu vrijednost i nakon provedene antibiotske
terapije. Za biopsiju se treba odluËiti i u sluËaju godiπnjeg porasta PSA
izmeu 0,2 i 0,5 ng/ml/godina (pribliæno 20%) kod ukupnog PSA
ispod 2,5 ng/ml, te 0,75 ng/ml/godina ako je ukupni PSA iznad 4 ng/ml.
M
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Slika 1. Raspored patoloπkih stadija karcinoma prostate nakon radi-
kalne prostatektomije s obzirom na prijeoperacijsku vrijednost PSA
(podaci Patrick C. Welsha, The Johns Hopkins Hospital, 1982.-1999.)
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