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SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA bio je prougiti epidemiologiju karcinoma prostate od
1972. do 2007. u Primorskogoranskoj Zupaniji 1 pokazati postoji li povezanost
izmedu uvodenja novih dijagnostickih metoda i promjena epidemioloskih parametara
karcinoma prostate. Osim toga, trebalo je utvrditi utjeCu li promjene epidemioloskih
znaCajki karcinoma prostate na izbor nacina lijeCenja, ispitati da li dolazi do
promjena u patohistoloskim 1 bioloskim karakteristikama karcinoma prostate kroz 35
godis$nje razdoblje te postoji li povezanost izmedu javnozdravstvene osvijestenosti 1
ranoga otkrivanja karcinoma prostate.

ISPITANICI I METODE: nasi ispitanici, njih 1967, bili su bolesnici s rakom
prostate dijagnosticiranim na podruéju danasnje Primorskogoranske Zupanije ( PGZ ),
u razdoblju od 1973.-2007. godine. Na temelju dviju naglih promjena incidencije,
1985. 1 2001. godine, ucinjena je podjela 35-godiSnjega razdoblja na tri dijela, koji su
usporedeni medusobno, 1 to prvi, od 1973.-1984., drugi, od 1985.-2000. i tre¢i dio, od
2001.-2007. godine. Ucinjena je usporedba incidencije i smrtnosti u raka prostate,
kako izmedu tri razdoblja, tako 1 s podatcima za cijelu Republiku Hrvatsku ( RH ),
zatim prosjeCne starosti bolesnika 1 stupnja diferenciranosti tumora, odnosa
simptomatskih i nesimptomatskih bolesnika 1 u€estalosti bolesnika s metastazama.

REZULTATI: Od 1973.-2007. dobno standardizirana incidencija raka
prostate u PGZ porasla je od 3,04 na 145,89/100.000 muskaraca. Iako izmedu
prosjeéne stope incidencije raka prostate za cijelo 35-godisnje razdoblje u PGZ i one u
RH nema znacajne razlike ( P = 0,99 ), posebno veliki porast, od 93,06 na

171,18/100.000 muskaraca, znacajno veci od onoga u RH, zabiljezen je u zadnjem, 7-



godisnjem razdoblju, od 2001.-2007. ( P = 0,0002 ). Prosje¢na stopa smrtnosti za
cijelo promatrano razdoblje od 14,13/100.000 bila je u PGZ znadajno niza od
prosjecne stope smrtnosti u RH s 18,05/100.000 muskaraca ( P < 0,05 ). Prosjecna
starost novootkrivenih bolesnika s rakom prostate od 1973.-2007. bila je 70,2 (= 7,9
) godine, a usporedba s tri promatrana razdoblja nije pokazala statisticki znacajne
razlike ( P = 0,68 ). Statisticki znacajna bila je promjena u stupnju diferenciranosti
tumora ( P < 0,05 ), tako Sto su tijekom 35 godina dobro diferencirani tumori, koji su
na pocetku studije bili najces¢i, do kraja studije gotovo posve nestali. Ranije rijetki,
umjereno diferencirani tumori postali su na kraju studije najbrojniji. Izuzimajuci
najmanju skupinu bolesnika, njih 18 mladih od 49 godina, distribucija u stupnju
diferenciranosti tumora po trima razdobljima, s obzirom na dobne skupine pokazala
je znacajnu statisticku razliku ( P < 0,05 ). Udio simptomatskih bolesnika pao je s
pocetnih 100%, na oko 50% i nastavio zadnjih godina oscilirati oko te vrijednosti. Od
1973.-2007. udio pacijenata s metastazama u novootkrivenih bolesnika s rakom
prostate pao je od oko 75% na vrijednosti oko 10%. Medutim, usporedo s stalnim
porastom broja novootkrivenih bolesnika s rakom prostate, povecavao se je i broj
onih s metastazama.

ZAKLJUCCI: Rezultati naSe studije ukazuju na usku povezanost izmedu
uvodenja novih dijagnosti¢kih metoda i promjena epidemioloSkih parametara raka
prostate u PGZ. Prvi uoéljivi skok incidencije, koji se je dogodio 1985., svakako treba
pripisati uvodenju nove dijagnosticke metode, transrektalnoga ultrazvuka ( TRUS ) u
dijagnostici bolesti prostate. Drugi nagli porast incidencije u PGZ, onaj koji se je
dogodio 2001., posljedica je uvodenja dvije dijagnosticke metode, koje su omogucile
rano otkrivanje, jo§ nepalpabilnih tumora prostate. To su sustavna primjena PSA testa

u probiru za rak prostate i sekstant biopsija u njegovoj patohistoloskoj dijagnostici.



Dokazali smo kako su tijekom promatranih 35 godina znacajno porasle incidencija i
smrtnost od raka prostate u PGZ te su se promjenile njegove patohistoloske znadajke,
ali to nije imalo utjecaja na izbor nacina njegova lijeCenja. Tijekom promatranih 35
godina dogodile su se bitne promjene u patohistoloskim znacajkama raka prostate u
PGZ. U pocetku studije najbrojniji, dobro diferencirani tumori do kraja studije postali
su vrlo rijetki, dok se je znacajno povec¢ao udio umjereno diferenciranih tumora.
Smatra se kako su te promjene ponajprije posljedica iskustva patologa, njihove
specijalizacije i1, kona¢no, svjetskoga konsenzusa patologa o procjeni raka prostate.
Na temelju rezultata ove studije moze se s velikom sigurnos¢u tvrditi kako postoji
znaajna povezanost izmedu javnozdravstvene osvjeStenosti i ranoga otkrivanja raka

prostate u PGZ.

KLJUCNE RIJECI: Dob; Incidencija; Karcinom prostate, probir; Smrtnost; Stupanj

diferenciranosti
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ABSTRACT

OBJECTIVES: Our objectives were to study the epidemiology of
prostate cancer in the Primorskogoranska County during 35 years, from 1972 until
2007, and show whether there has been an evident correlation between the
introduction of new diagnostic methods and changes of epidemiological
parameters of the prostate cancer. In addition, it has been necessary to
determine whether the changes epidemiological features of prostate cancer
affect the selection of treatment methods, to examine whether a change in
patohystological and biological characteristics of prostate cancer through a 35-
years long period has happened. Further, our aim has been to examine whether
there has been a connection between public health awareness and early diagnosis

of prostate cancer.

MATERIAL AND METHODS: Our subjects were 1967 patients with
prostate cancer detected within 1973-2007 in the region of the Primorskogoranska
County. On the basis of two sudden changes of the incidence, in 1985 and 2001, we
divided our 35-years period into three parts. The first examinated period was the one
from 1973-1984, the second, from 1985-2000 and the third period, from 2001-2007
year. The results in these three periods were compared with each other. We have
compared the prostate cancer incidence and mortality during those three periods,
as well as the data for the whole Republic of Croatia, and, finally, we compared
the average age of the patients and tumor grading, the relationship between
symptomatic and asymptomatic patients, and frequency of patients with metastatic

disease at diagnosis.
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RESULTS: The age-standardised prostate cancer incidence in the
Primorskogoranska County increased within 1973-2007 from 3.04/100.000 to
171.18/100,000 males. Although the average prostate cancer incidence rates for the
entire 35-year period in the Primorskogoranska County and the Republic of Croatia
showed no significant difference, in the last, only 7-years long period, from 2001.-
2007, there has been a large increase  of the incidence in the County
Primorskogoranska, from 93.06/100.000 to 171.18 / 100,000 males, significantly
higher than the one in the Republic of Croatia. The average prostate cancer mortality
rate throughout the examinated period in the County Primorskogoranska was with
14.13/100.000, significantly lower than the average mortality rate in Croatia,
with 18.05 / 100,000 males. The average age of our patients at pressentation
with prostate cancer, from 1973-2007 was 70.2 (£7,9 ) years, and compared
with three observed periods there have been no statistically significant
differences ( P = 0.68 ) . However, a significant ( P < 0.001 ) grade migration took
place over the study period, principally from well differentiated to moderately
differentiated tumors, and occurred across all age groups. Beside the smallest one
group of our patients, 18 of them younger than 49 years, the distribution of tumor
grading during all three examined periods, respecting the age groups showed a
significant statistical difference (< 0.05). The simptomatic patients share dropped
from initialy 100% to about 50% and continued to oscillate around these values in
recent years. Although the share of patients with distatnt metastases at
presentation has been continuosly falling, the real number of patients with metastatic

disease during our studies has been continuously growing.

CONCLUSIONS: The results of our study indicate a close relationship

between the introduction of new diagnostic methods and epidemiological parameters

12



changes in prostate cancer in the County Primorskogoranska. The first significant
increase of the incidence in 1985. can certainly be attributed to the introduction of
transrectal ultrasound ( TRUS ) in prostate diagnostics, while the second boom of
incidence, in 2001, should be attributed to the introduction of systematic application
of PSA testing for prostate cancer screening. We have proven that significantly
increased prostate cancer incidence and mortality have been observed during 35
years in the Primorskogoranska County and a significant ( P < 0.05) grade
migration took place, with a dramatic shift from well differentiated to moderately
differentiated disease, but without influence on the choice of methods of
treatment of the prostate cancer. It is considered that these changes should be
primarily attributed to the growing experience of pathologists, their specialization,
and, finally, to the global consensus of pathologists. Based on the results of
this study we can certainly conclude that there is significant relationship between

public health awareness and early diagnosis of prostate cancer.

KEY WORDS: Age; Grading; Incidency; Mortality; Prostate cancer, screening
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1. UVOD
Rak prostate je vodeci javnozdravstveni problem muskoga dijela populacije u
zapadnim zemljama. ' Ako se izuzmu zloéudni tumori koZe, rak prostate je najéesce
dijagnosticirani zlo¢udni tumor u muskarca u vecini razvijenih zemalja, dok se u
Republici Hrvatskoj nalazi po ucestalosti na drugom mjestu. Iza raka pluca drugi je
rak po ucestalosti kao uzrok smrti u muskaraca u Sjedinjenim americkim drZzavama, a

na treéem je mjestu u Republici Hrvatskoj." % &7 !!!

Incidencija raka prostate raste u
sve mladim dobnim skupinama, a dramaticno se je povecala u prvoj polovini
devedesetih godina 20. stolje¢a. > ° Porast incidencije raka prostate u zapadnim
zemljama zabiljezen je krajem 70-ih i pocetkom 80-ih godina 20. stolje¢a, izmedu
ostaloga 1 zbog ucestalijega kirurSkoga lijeCenja benigne hiperplazije prostate,
posebito transuretralnom resekcijom prostate.’  Ce$¢a uporaba prostatiénoga
specificnoga antigena ( PSA ) u probiru bila je uzrokom drugoga nagloga porasta
incidencije raka prostate u svijetu, u razdoblju od 1986. do 1992. godine.’ Usprkos
napretku na podruc¢ju molekularne biologije patogeneza raka prostate do danas joS nije
razjasnjena.” ® 7 Siroki spektar bioloskoga ponaanja raka prostate znatno otezava

predvidanje klini¢koga toka bolesti. '* !

U nekih bolesnika rak prostate veoma brzo
zavrSava smrtnim ishodom, dok veliki broj muSkaraca umire u poodmakloj sa, za
zivota dijagnosticiranim ili tek nakon smrti obdukcijom otkrivenim, karcinomom
prostate. Zbog toga je klinicki nemoguce predvidjeti kakav ¢e biti tok bolesti u
svakoga pojedinoga bolesnika."’

EpidemioloSki pokazatelji u raka prostate razlikuju se ovisno o rasi,
zemljopisnoj lokaciji, stupnju gospodarskoga razvitka, kvaliteti zdravstvene zastite i

obavijestenosti pudanstva." 7 Incidencija raka prostate najmanja je u zemljama

Dalekoga istoka, kao Sto su Kina, Indija i Japan, a najveca je u zemljama Zapadne
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Europe, Australije i Sjeverne Amerike. Dok je u Kini incidencija 3/100.000, u SAD-u
je 187/100.000, a na Jamajci, gdje zivi gotovo samo crnacko stanovniStvo,
378/100.000 muskaraca godisnje. "¢ Usprkos tome $to je incidencija raka prostate u
azijskim zemljama opcenito niska, njen porast tijekom zadnjih nekoliko godina
proporcionalno je znacajno veéi od onoga u zapadnim zemljama, $to se dijelom
pripisuje sve veéem utjecaju zapadnjacke kulture.’

Smatra se kako je sve veci broj bolesnika s novodijagnosticiranim rakom
prostate  posljedica kontinuiranoga povecanja udjela populacije starije dobi u
zapadnim zemljama i1 dostupnosti uc¢inkovitih dijagnosti¢kih metoda ( PSA test i
TRUS ). Rizik od pojave raka prostate povecava se zivotnom dobi te ¢e, usporedo sa
starenjem populacije u razvijenim zemljama, problematika raka prostate sve vise
opterecivati i primarnu zdravstvenu zastitu. 12 Visoki postotak smrtnosti u raka
prostate, izrazen ponajviSe u mladih bolesnika, uzrokovan je jaCe izraZzenom

167 U raka prostate

agresivnos$¢u tumora, s posljedi¢nim brzim metastaziranjem.
osteoblasti¢ne metastaze Gesce su od osteoklasti¢nih. "’
Pokusaji smanjivanja smrtnosti od raka prostate uglavnom su usmjereni na
rano otkrivanje, koje se temelji na tri osnovna pregleda, a to su: digitirektalni pregled
( DRE ), serumska koncentracija PSA 1 TRUS, koja se uglavnom koristi za ciljanu

1, 6, 10, 11, 13

biopsiju prostati¢nih lezija. Uz sustavnu uporabu PSA 1 podizanje

javnozdravstvene osvijeStenosti unatrag desetak godina doSlo je do znacajnoga
porasta incidencije raka prostate.'*"?
Studije americkih autora pokazuju kako uporaba PSA i drugih dijagnostic¢kih

metoda dovodi do pada smrtnosti od raka prostate.'® ' '3

Drugi autori tvrde kako
unatrag 11 godina, usprkos ranijem otkrivanju i lije€enju raka prostate, nije doslo do

zna¢ajnoga pada smrtnosti.'* Shavers VL i sur. zaklju¢ili su u svojoj studiji iz 2004.
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kako je metodama ranoga otkrivanja moguce dijagnosticirati i one klini¢ki beznacajne
slu¢ajeve raka prostate koje mozda ne bi trebalo lijeciti.”’ Vise je studija pokazalo
kako postoji veliki broj okultnih, klini¢ki silentnih tumora prostate u populaciji.® U
desetgodiSnjem razdoblju uocene su i blaZze promjene u patohistologijskoj slici raka
prosta‘[e.16

Prvi 1 najvazniji korak u prevenciji raka prostate jest utvrdivanje ¢imbenika
rizika, rizicnoga ponaSanja i uzroka nastanka bolesti. Stoga je potrebito Sto viSe
dugogodisnjih epidemioloskih studija i pracenja bolesnika s rakom prostate Sirom
svijeta. DosadaSnje epidemioloske studije diljem svijeta obuhvacéaju relativno kratko
vremensko razdoblje od 5-15 godina, S$to nije dostatno za kvalitetnu analizu svih
osobitosti epidemiologije karcinoma prostate. U nasSoj studiji zelimo prikazati i
prouciti epidemiologiju raka prostate u 35-godiSnjem razdoblju s klinickoga aspekta,
na nacin da se prouce i ispitaju udjeli dijagnosticiranih asimptomatskih tumora,
simptomatskih tumora kao i onih s metastazama, 1 to s obzirom na razli¢itost
primjenjenih  dijagnostickih postupaka 1 protokola, kao 1 javnozdravstvenu
intervenciju, odnosno rano otkrivanje raka prostate na razini primarne zdravstvene

zaStite u Primorskogoranskoj Zupaniji.
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1.1 POVIJEST

Iako je prostatu prvi put opisao talijanski anatom Niccolo Massa jo§ 1536., a
ilustrirao 1538. flamanski lijeCnik 1 anatom Andreas Vesalius, rak prostate nije
prepoznat sve do 1853."7 Za rak prostate drzalo se je u poéetku, kako se radi o rijetkoj
bolesti, vjerojatno zbog kracega prosjeCnoga zivotnoga vijeka 1 ogranicenih
moguénosti njegova otkrivanja u 19. stoljecu. Prvi pokusaji lijeCenja odnosili su se na
kirursko lije¢enje mokraéne opstrukcije.’® Yung HH uéinio je prvu radikalnu
prostatektomiju perinealnim putem 1904." Kirurska kastracija radi lije¢enja raka
prostate prvi put je izvedena u zadnjem destetljecu 19. stoljeca, medutim sa skromnim
uspjehom. Polovicom 20. stoljeCa transuretralna resekcija prostate radi
simptomatskoga lijeCenja opstrukcije zamijenila je radikalnu prostatektomiju,
posebito zbog toga Sto je omogucila oCuvanje erektilne funkcije penisa. Radikalnu
prostatektomiju kakvu poznajemo danas razvio je Walsh P 1983. godine.”® Njegov
kirurSki pristup omogucio je uklanjanje cijele prostate i limfnih ¢vorova, uz o¢uvanje
penilne funkcije.

Huggins CB je 1941. objavio studiju u kojoj je primijenio estrogen, kako bi
smanjio lucenje testosterona u muskarca s metastaziraju¢im rakom prostate. Otkrice
tzv. kemijske kastracije donijelo mu je 1966. Nobelovu nagradu za podrucje
medicine.”’ Ulogu «gonadotropin releasing» hormona ( GnRH ) u reprodukciji
razjasnili su Schally AW 1 Guillemin R, koji su 1977. za to djelo nagradeni
Nobelovom nagradom za medicinu. Zahvaljujuéi njihovom otkricu kasnije su
proizvedeni agonisti receptora, poput leuprolida i goserelina, za lijeCenje raka
prostate.zz’ 3

Poznati su pokusaji radijacijskoga lijecenja raka prostate s pocetka 20. stoljeca

apliciranjem intraprostaticnih implantata radija. Razvoj snaZnijih izvora zracenja
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polovicom 20. stolje¢a omogucio je Siru primjenu lije¢enja konvencionalnim
zradenjem izvana. Brahiterapija implantacijom radioaktivnih estica J'* prvi put je
opisana 1983. godine.** Scott i sur. su 1975. izvjestili o prvim rezultatima lije¢enja

raka prostate sustavnom kemoterapijom ciklofosfamidom i 5-fluorouracilom.”
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1.2 ANATOMIJA

Zajedno sa seminalnim vezikulama i bulbouretralnim Zlijezdama prostata
pripada skupini akcesornih spolnih organa u muskarca.’® >’ Postoje velike razlike
medu razli¢itim vrstama glede evolucije, funkcije, anatomije i biologije ovih organa.
Svi sisavci imaju prostatu, ali uz znacajne razlike u funkciji, anatomiji i patologiji.
Tako postoje razlike u prosjecnoj koli¢ini ejakulata, npr. u svinje 250ml, u covjeka
3ml, a u ovna Iml?’ U Govjeka akcesorni spolni organi proizvode brojne, vazne
bioloske ¢imbenike. To su: fruktoza, limunska kiselina, spermin, prostaglandini,
proteini i enzimi poput imunoglobulina, proteaze, esteraze i fosfataze.”” Puferiranjem
okruzja, povecavanjem pokretljivosti i prezivljavanja spermija te olakSavanjem
njihova transporta kroz muske i Zenske spolne kanale akcesorni spolni organi svojim
izluGevinama  odrzavaju uvjete za oplodnju.”’ Zahvaljujuéi svom anatomskom
smjeStaju 1 izluCivanju snaznih bioloski protektivnih tvari u mokraénu cijev one
doprinose sprjeavanju prodora patogenih mikroorganizama.*’

Prostata je veli¢inom i oblikom sli¢na pitomom kestenu. SmjeStena ispod
mokraénoga mjehura, na kojeg je prislonjena bazom ( basis prostatae ), obavija

pocetni dio mokraéne cijevi ( pars prostatica urethrae ) te se svojim vrhom ( apex

prostatae ) prema kaudalno naslanja na urogenitalnu dijafragmu ( SL. 1).

Slika 1. Anatomija zdjelice u muSkarca

Prednja  povrSina ( facies anterior ) udaljena je 2-3 cm od simfize, dok
straznju povrsinu ( facies posterior ) od rektuma dijeli tvrdi sloj vezivnoga tkiva
( septum rectoprostaticum ). Parne povrSine ( facies inferolaterales ) prilijezu uz

musculus levator ani. Na straznjoj strani baze u prostatu ulaze ductus ejaculatorii
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koji se otvaraju u mokraénu cijev. Razlikujemo dva reznja prostate, lobus dexter et
sinister, koji su razgrani¢eni brazdom po sredini straznje povrSine. Dio zlijezde
izmedu uretre i oba lobusa naziva se isthmus prostatae ili lobus medius ** Tkivo
prostate mozemo podijeliti na tri zone. Najveci dio prostate, oko 75%, €ini periferna
zona, 20% ¢ini centralna zona, smjeStena oko prostati¢ne uretre, dok prijelazna zona,
smjeStena izmedu prve dvije <¢ini samo 5-8% prostate. Benigna prostati¢na
hiperplazija ( BPH ) gotovo u svih bolesnika nastaje u prijelaznoj zoni, dok se
karcinom prostate najéesée javlja u perifernoj zoni." "%’

U odnosu na prostatu akcesorne spolne zlijezde imaju razli¢ito embrionalno
podrijetlo i hormon koji stimulira njihov razvoj.”’ Seminalne vezikule, epididimis,
ductus deferens i ejakulatorni kanali razvijaju se iz Wolffovih kanala pod utjecajem
fetalnoga testosterona. Njihov razvoj zavrsava oko trinaestoga tjedna.”’

Prostata se razvija iz urogenitalnoga sinusa, iz pet epitelnih pupoljaka koji
rastu odostraga, s obje strane veromontanuma i urastaju u mezenhim. Gornji par
pupoljaka tvori unutrasnju i prijelaznu zonu prostate i mezodermalnoga je podrijetla.
Pupoljci koji tvore vanjsku, perifernu zonu endodermalnog su porijekla.”” Unutragnja
1 periferna zona prostate smjeStene su koncentricno i obuhvacaju prostaticni dio
uretre. Isthmus prostatae sastoji se od submukoznoga i1 mukoznoga tkiva,
ejakulatornih kanala te ostataka Miillerovih kanala koji tvore utriculus prostaticus.”’
Prostata je dobro diferencirana u cetvrtom mjesecu fetalnoga razvoja, a njezin je
razvoj stimuliran dihidrotestosteronom ( DHT ).

Tijekom prvih pet mjeseci zZivota na razvoj prostate snazno utjeCu majcini
steroidi, prvenstveno estrogeni, koji uzrokuju blazu involuciju prostate." >’ Kasniji se
razvoj prostate odvija pod utjecajem djetetovih steroida. Rezultati brojnih istrazivanja

na Stakorima pokazali su kako razina steroida u novorodenackom i prijepubertetskom
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razdoblju utjece na regulaciju rasta prostate koji se kasnije, nakon puberteta, odvija
pod utjecajem razine testosterona. Vjeruje se kako sli¢na regulacija rasta prostate
postoji i u ljudi."**

Prostata se sastoji od 30 do 50 razgranatih tubuloalveolarnih Zlijezda, ¢iji se
odvodni kanali otvaraju u prostatiéni dio mokraéne cijevi. Zlijezde su okruzene
obilnom fibromuskularnom stromom. Prostata je okruZena fibroelasti¢cnom ¢ahurom
bogatom glatkim miSiénim stanicama. Od ¢ahure prema unutra polaze vezivno-tkivne
pregrade.26 Dvije su jasno izrazene skupine Zlijezda koje ¢ine prostatu. Jedna od tih
skupina zlijezda su Zlijezde mukoze, smjeStene vise sprijeda i neposredno bo¢no od
mokraéne cijevi, pod njenim epitelom, dok drugoj skupini pripadaju Zlijezde
submukoze i glavne Zlijezde> *’ Glavne Zlijezde izlu€uju najveéi dio volumena

sekreta prostate.

1.2.1. EPITELNE STANICE

U prostati postoje tri tipa epitelnih stanica:

- cilindricne, sekretorne epitelne stanice kojima su obloZeni acinusi, a luce
prostaticni sekret. One su bogate kiselom fosfatazom i s PSA 1 ne dijele
se.

- prijelazne, proliferirajuce stanice bogate su tiamidinom i dijele se.

- bazalne, mati¢ne ( stem cells ) stanice su manje i ima ih do 10% od svih
epitelnih stanica. Te su stanice bogate keratinom i sadrze vrlo malo
drugih sekretornih produkata, poput kisele fosfataze. Uloga tih stanica
nije poznata. Grada njihove stani¢ne membrane uakzuje na to kako one

sudjeluju u transportu tvari kroz bazalnu membranu  Zlijezda." %%’
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U prostati postoje takoder 1 tri tipa neuroendokrinih stanica. Najvise
zastupljeni tip tih stanica luci serotonin i tiroid-stimuliraju¢i hormon ( TSH ), dok

ostala dva tipa stanica luge kalcitonin i somatostatin.”’

1.2.2. STROMALNE STANICE I EKSTRACELULARNI MATRIKS

Stromalnim stanicama prostate pripadaju glatke miSiéne stanice, fibroblasti i
endotelne stanice. Glatke miSiéne stanice nalaze se u skupinama oko zljezdanih
acinusa i u fibromuskularnoj kapsuli. Vjeruje se kako pod kontrolom ziv€ane
stimulacije te stanice svojom kontrakcijom dovode do izbacivanja prostaticnoga
sekreta.” %’

Bazalna membrana gradena je od ekstracelularnoga matriksa, bogata je
kolagenom tipa IV, lamininom i fibronektinom. Matriks bogat fibrilarnim kolagenom
tipa I 1 III te elastinom nalazi se izmedu glatkih miSi¢nih stanica. Tu su jo$ i
glikozaminoglikani kao S§to su hondroitin-sulfat, dermatan-sulfat, heparan-sulfat i

hijaluronska kiselina.'’

1.2.3. KONTROLA RASTA PROSTATE
Poznato je kako postoji viSe stani¢nih razina regulacije rasta i funkcije
prostate. One ukljucuju steroidne hormone, faktore rasta, neposrednu stani¢no-
stanicnu komunikaciju i interakciju s ekstracelularnim matriksom. Tako postoje:
1. endokrini ¢imbenici koji nastaju u udaljenim endokrinim zlijezdama i dolaze
do prostate putem krvi. To su:
a) testosteron,
b) dihidroksi-testosteron ( DHT, aktivni oblik testosterona ), estrogeni i

serumski endokrini polipeptidni hormoni, kao §to su prolaktin i gonadotropini,
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2. neuroendokrini cimbenici nastali Ziv€éanom stimulacijom:

a) serotonin, acetilkolin i noradrenalin,

N

. parakrini ¢imbenici utjecu na rast prostate, a proizvode ih Zljezdane stanice
prostate ili okolnoga stromalnoga tkiva: fibroblastni ¢imbenik rasta
beta ( FGF-B ) i epidermalni ¢imbenik rasta ( EGF ),

4. autokrini cimbenici, koje proizvode same stanice i koji preko svojih receptora
ponovno djeluju na iste stanice koje su ih proizvele,

5. intrakrini cimbenici su oni ¢imbenici koji dijele strukturalne i regulatorne
mehanizme s autokrinim ¢imbenicima, ali djeluju unutar stanice,

6. cimbenici ekstracelularnoga matriksa koji su nesolubilni sustavi molekula
tkivnog matriksa. Oni preko integrina i adhezivnih molekula bazalne
membrane u dodiru sa stanicama djeluju na organizaciju citoskeleta kao $to su
npr. glikozaminoglikani ( heparan-sulfat ),

7. stanicno-stanicne interreakcije medu epitelnim ili stromalnim stanicama, koje

se ostvaruju putem membranskih spojeva ili intramembranskih proteina kao

Sto su stani¢ne adhezijske molekule ( E-cadherin ). 1,9, 10,27

1.2.3.1. ENDOKRINI CIMBENICI
Od endokrinih ¢imbenika svakako je najvazniji utjecaj testosterona tj. njegova
aktivnoga oblika dihidroksi-testosterona ( DHT ). Naime, neonatalna i prepubertetska
razina steroida igraju klju¢nu ulogu u dugoro¢noj regulaciji rasta prostate koji je
nakon puberteta pod utjecajem razine testosterona.”’ Glavni izvor testosterona su
testisi. Pretvaranje testosterona u DHT u ciljnoj stanici prostate odvija se pod

utjecajem Sa-reduktaze. DHT kao aktivni oblik poti¢e daljnje procese. Nastanak
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proteinskih produkata u konacnici regulira promjene u citoskeletu, enzimatskoj
aktivnosti, stani¢noj diobi, produkciji sekreta i ejakulaciji.

Suprotno ocekivanju, estrogeni ne blokiraju androgenima inducirani rast
prostati¢nih stanica, nego imaju sinergisticki uc€inak. Taj sinergizam androgena i
estrogena u svezi s rastom prostate do sada nije razjasnjen, ali se zna kako estrogeni
poveéavaju broj androgenih staniénih receptora, §to vjerojatno ima znacajnu ulogu.”’

Vitamini A i D vezu se na receptore slicne steroidnim, ¢ime ostvaruju svoje
djelovanje na funkciju prostate. Poznato je kako vitamin A ima do sad joS
nerazjaSnjenu zastitnu ulogu u razvoju raka prostate induciranoga karcinogenima u
zivotinjskih modela. Retinoidi se vezu na receptore Cija aktivacija ima pleotrofni
ucinak; od proliferacije, diferencijacije i morfogeneze, do programirane stanicne
smrti, ali utjeu i na interakciju s ekstracelularnim matriksom 1 imunoloskim
sustavom." %’

Nedavno je otkriveno kako vitamin D, preko svojih receptora, ima vaznu
ulogu u diferencijaciji normalne prostate u Stakora, tako Sto podize sekrecijski
kapacitet epitelnih stanica i inducira stromalnu atrofiju. Kastrirane Zivotinje koje su
dobivale vitamin D imale su dvostruko vecu prostatu nego zivotinje koje nisu

dobivale vitamin D.”

1.2.3.2. CIMBENICI RASTA
Abnormalni, tumorski rast prostate uocen je samo u psa i ¢ovjeka. Takoder je
nepoznato zaSto je tumorskim rastom zahvaéena samo prostata u covjeka, dok,
primjerice, nikad nije =zabiljezen tumor bulbouretralnih Zlijezda i1 seminalnih

. 1,9
vezikula.”
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Znaju¢i kako normalna prostata u odraslih ljudi ne raste brzo, ne bi trebalo
oc¢ekivati obilje ¢imbenika rasta u samom tkivu prostate. Usprkos tome u normalnoj
prostati odrasloga muskarca Cesto je prisutna visoka razina c¢imbenika rasta.
Pretpostavlja se kako mnogi od ¢imbenika rasta koji se nalaze u tkivu prostate
zapravo nisu aktivni jer su sekvestrirani vezom za strukture ekstracelularnog matriksa,
kao Sto je heparan, odnosno heparan-sulfat. Zbog toga ucinak ¢imbenika rasta
najve¢im dijelom ovisi o0 mehanizmima njihova vezivanja i otpustanja od sastavnica
ekstracelularnoga matriksa.”’ Stvarna biologka aktivnost &Gimbenika rasta u prostati
nije proporcionalna njihovoj koli¢ini. U svim tipovima rasta pa tako i u rastu prostate,
postoje stimulirajuéi 1 suprimirajué¢i ¢imbenici. Najvazniji supresorski ¢imbenik u
prostati je upravo ekstracelularni matriks, 1 to zbog svoje sposobnosti vezivanja i
inhibicije brojnih ¢imbenika rasta." > *’ Poznato je kako stromalne i epitelne stanice
prostate mogu reagirati na brojne Cimbenike rasta, od kojih su mnogi pod
hormonalnom kontrolom, posebice androgena i estrogena. Androgeni ¢imbenici i
¢imbenici rasta mogu stimulirati sintezu 1 degradaciju sastavnih dijalova
ekstracelularnoga matriksa, mijenjajuci na taj nacin stani¢ni odgovor na stimulaciju
steroidima i ¢imbenicima rasta. Zbog toga je interakcija izmedu steroida, ¢imbenika
rasta, ekstracelularnog matriksa 1 samih stanica dinami¢ni proces s moguéim
pozitivnim ili negativnim u&inkom u regulaciji rasta prostate "***’

Fibroblastni cimbenici rasta ( FGF ) poticu rast i diobu epitelih 1 stromalnih
stanica. Do sada su u prostati identificirani FGF-1, FGF-2, FGF-3, FGF-5 1 FGF-7.
Fibroblastni ¢imbenik rasta 1 ima ja¢i ucinak na rast stromalnih, a minimalni na rast
epitelnih stanica prostate."” ?’ Stromalne stanice proizvode FGF-2 , koji za njih
predstavlja jaki mitogen, a istovremeno nema nikakva ucinka na epitelne stanice. Iste

stanice proizvode i fibroblastni ¢imbenik rasta 7, koji na njih djeluje samo slabo
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mitogeno ali znadajno stimulira umnaZanje epitelnih stanica.' Svi ovi ¢imbenici
vezani su za komponente ekstracelularnoga matriksa odakle se, dijelom 1 pod
utjecajem androgena, postupno oslobadaju. Smatra se kako FGF-1 i FGF-7 igraju
vaznu ulogu u razvoju prostate, dok FGF-2 ima vaznu ulogu u rastu prostate odraslih
jedinki pod kontrolom androgena.’

Epidermalni cimbenici rasta ( EGF ) imaju dominantnu ulogu u rastu kako
normalne prostate odraslih, tako i u nastanku BPH. Ovi se ¢imbenici nalaze u
epitelnim stanicama, a njihovo lutenje dogada se pod utjecajem  androgena.”’ %
Pretpostavlja se kako receptor epidermalnoga cimbenika rasta s c-erb-B2/neu
onkoproteinom tvori aktivni receptorski kompleks koji ima vaznu ulogu u progresiji
karcinoma prostate." ’

Transformirajuéi cimbenik rasta-a je strukturalno sli¢an epidermalnom
¢imbeniku rasta. Smatra se kako TGF-a ima uc€inak slican u¢inku EGF, djelujuci
preko receptora za epidermalni cimbenik rasta ( EGFR ). On ima isto tako vaznu
ulogu i u androgen-neovisnom poticanju rasta stanica karcinoma prostate, §to je
primijeéeno u kulturi stanica.” %’

Transformirajuci cimbenici rasta-f3 ( TGF-B') ¢lanovi su TGF-B nadobitelji. U
prostati djeluju tri njihova proteina: TGF-81, TGF-82, TGF-B3. Smatra se kako ovi
¢imbenici, poticanjem rasta stromalnih stanica, usporavaju rast epitelnih stanica
normalne prostate.”” U benigne hiperplazije i karcinoma prostate potpuno je
promijenjen stanicni odgovor, pa kao posljedica toga pod utjecajem TGF-f dolazi do
pojacanoga rasta epitelnih stanica. Transformiraju¢i ¢imbenik rasta-B81 blokira rast i

. . . . . . e . e . 1.7
umnazanje epitelnih stanica prostate, zadrZzavajuéi ih u S fazi stani¢noga ciklusa.”

U raka prostate dolazi do ekspresije TGF-B81, TGF-32, TGF-83, koji mogu suprimirati
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imunoloski sustav, poticati angiogenezu i stvaranje ekstracelularnoga matriksa te
povecati motilitet stanica, ime pospjesuju progresiju samoga tumora.”’

Cimbenici rasta slicni inzulinu I i IT ( IGF, somatomedin ) nalaze se u povisenoj
koncentraciji u benigne hiperplazije prostate, i to IGF-I u epitelnim stanicama, a IGF-
11 u stromalnim stanicama.”’

Trombocitni cimbenik rasta ( PDGF ) pronaden je u modelima tumorskih
bolesti prostate i stani¢nim kulturama, a pretpostavlja se kako ima jaki mitogeni
ucinak na mezenhimalne i vezivno-tkivne stanice te takoder povecava osjetljivost
stanica na druge &imbenike rasta.” *?’

Endotelini ( ED-1,-2,-3 ) djeluju kao vazokonstriktori a imaju vaznu ulogu u
odrzavanju glatkoga miSi¢nog tonusa prostate kao i u njezinom rastu. U sjemenoj
tekucini koncentracija endotelina je oko 5 puta viSa nego u krvnoj plazmi. Epitelne
stanice prostate proizvode ED-1, ¢ija je koncentracija znacajno poviSena u raka
prostate s koStanim metastazama, a djeluje kao mitogen na stanice raka in vitro, 1
poveéava aktivnost alkalne fosfataze u novostvorenoj kosti." "%

Postoje jo§ brojni hipofizni, embrionalni i neuroendokrini ¢imbenici koji utjecu

na rast prostate, ali njihova uloga jos nije dovoljno razjasnjena.”’

1.2.3.3. STROMALNO-EPITELNE INTERAKCIJE
S obzirom na njihovu funkciju, stromalne i epitelne stanice nalaze se, u
medusobnom dinami¢nom 1 reciprocnom odnosu. Medusobne interakcije ovise
ponajviSe o prostornoj organizaciji elemenata ekstracelularnoga matriksa koji tvore

27,29, 30
vezu s bazalnom membranom.”” =

Ta veza predstavlja filter i dvosmjerni parakrini
komunikacijski put izmedu dva stani¢na odjeljka. Kako bi dosli do epitelnih stanica,

hormoni, plinovi, ¢imbenici rasta i hranjive tvari, nakon §to su preko krvi dospijeli do
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prostate, moraju pro¢i kroz stromu, tj. ekstracelularni matriks i bazalnu membranu.
Ovisno o medusobnim interakcijama, funkcija epitelnih i stromalnih elemenata
mijenja se rano tijekom razvoja, pa integrirana biologija ovih dvaju sustava, zajedno s
njihovom dinamikom tijekom starenja, ima klju¢nu ulogu u funkciji prostate kao
lijezde & 27 ¥ Abnormalni rast prostate posljedica je propadanja upravo tih
tkivnih reakcija, a zapocinje ve¢ vrlo rano, oko 25-te godine Zivota muskarca,

1, 6, 7, 27,29, 30
Prve se

odnosno neposredno nakon dobi maksimalne virilizacije.
primjecuju promjene u svojstvima i organizaciji stromalno-epitelnih elemenata, koje
zapocCinju kaskadom patoloskih procesa. One se manifestiraju displazijom, atipijom,
atrofijom i hiperplazijom, kako epitelnih, tako i stromalnih komponenata.' 7 27 2% 3
Usporedo sa starenjem te najranije promjene postupno prelaze u benignu BHP,
zatim u intraepitelijalnu neoplaziju ( PIN ) i zakljuéno u razliite tipove raka
prostate. Zasad jos nije poznat stupanj medusobne povezanosti narecenih patoloskih
promjena, 167 27:29.30

Kako u ¢ovjeka, tako i u psa ve¢ u mladosti moguce je nac¢i neki od oblika

histoloske nestabilnosti prostate.*®

Te su patoloske promjene multifokalne 1
heterogene 1 ¢esto zahvacaju ista podrucja zlijezde, pa tako nije rijetkost uz podrucja
atrofije na¢i BHP.® Ne zna se zasto se patoloske promjene u rastu prostate javljaju
iskljucivo u ovjeka i psa, dok su u stotine drugih Zivotinjskih vrsta gotovo nepoznate.
Cinjenica je kako rak prostate esto zahvaéa prostati¢ne epitelne stanice, dok epitelne
stanice slicnog podrijetla i DNA-strukture, poput onih u bulbouretralnih Zlijezda,

1, 6,7,

; : ; 27, 29, 30 e . y
gotovo nikad nisu zahvacéene rakom. C Objasnjenje se dijelom mozZe

potraziti u stromalno-epitelnoj interakciji, jer je poznato kako ekstracelularni matriks
ima vaznu induktivnu ulogu, kako tijekom razvoja i diferencijacije brojnih stani¢nih

1,6,7, 27,29,30

tipova, tako 1 u kontroli djelovanja samih stanica. Tako tijekom nastanka
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BHP dolazi do promjena u stromi i ekstracelularnom matriksu te on po svojoj funkciji
i sastavu postaje sve vise nalik onom u embrionalnoj fazi razvoja.*®

U odvijanju stromalno-epitelnih interakcijskih procesa vaznu ulogu imaju
stanicne adhezijske molekule ( CAM ), koje su podijeljene na Cetiri osnovne grupe:

a) integrini- povezuju stanicu s bazalnom membranom i ekstracelularnim

matriksom heterodimerskim interakcijama,

b) kadherini- povezuju stanice jednu s drugom homotipi¢nim polimerima,

c) selektini- povezuju stanice prvenstveno u vaskularnom sustavu te

d) imunoglobulinska nadobitelj adhezijskih molekula. '+ &7 27- 283

Dosad su u prostati najbolje prouceni E-kadherini koji medusobno povezuju
prostaticne epitelne stanice, zatim CD-44 koji povezuje stanice s hijaluronskom
kiselinom 1 intracelularnim adhezijskim molekulama ( ICAM ), i kona¢no CD-71 koji
se veze za transferin i druge integrinske molekule. Preko integrina ostvaruje se vazna
komunikacija izmedu strome i epitelne, nuklearne DNA. "¢ 7 27-28.30

Stani¢ne adhezijske molekule imaju vaznu ulogu u tumorskoj progresiji i

metastaziranju. Laminin je jedan od vaznih proteina ekstracelularnog matriksa koji
mijenja svoj izooblik tijekom neoplasticCnoga procesa, Sto je posebno uoceno u

e 1,6,7, 27, 28,30
stani¢nim linijama raka prostate.” > " "

Neki integrini, kao $to je to C-CAM,
djeluju kao tumorski supresori u raka prostate. E-cadherin takoder djeluje kao
inhibitor stani¢ne invazije 1 metastaziranja u eksperimentalnim tumorskim modelima,
te je njegova ekspresija izrazito reducirana ili odsutna u raka prostate visokoga

gradusa 1,6,7, 27,28, 30

Eksperimenti s epitelnim stanicama psece prostate pokazali su
kako one, ako su izdvojene iz uobicajenoga ekstracelularnoga matriksa, ubrzano rastu

u kulturi stanica. Kad su izloZene prostaticnom biomatriksu one usporavaju svoj rast i

zadrzavaju sekretornu funkciju i morfologiju sli¢no kao u in vivo uvjetima. To znaci
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kako razli¢ite komponente strome i ekstracelularnog matriksa jednom mogu imati
inhibicijsku ulogu rasta u normalnoj prostati, a drugi put mogu i poticati tumorski

1,6,7, 27,28,30
rast. .7, 27,28,

1.2.4. SEKRETORNI PROTEINI PROSTATE

Prosje¢ni volumen ljudskoga ejakulata iznosi oko 3 ml, a sastoji se od dvije
osnovne komponente, od spermija i sjemene plazme. Najve¢i dio sastava sjemene
plazme je proizvod prostate. Osim proteina, sjemena plazma sadrzi jo$§ limunsku
kiselinu, fruktozu, poliamine, fosforilkoline, prostaglandine, kolesterol, lipide 1 ione
cinka.”’

Prostaticni specificni antigen ( PSA ) je glikoprotein koji djeluje kao serinska
proteaza 1 arginin-esteraza, a pronaden je u epitelnim stanicama prostate.
Koncentracija PSA u sjemenskoj plazmi iznosi od 0.5-5 mg/ml, dok se u krvnom
serumu koncentracija normalno kre¢e od 1-4 ng/ml. U krvnoj plazmi postoje dva
oblika PSA, i to slobodni, odnosno nevezani te vezani oblik.?”. Slobodni PSA je
prisutan u manjoj koncentraciji od vezanoga, enzimatski je inaktivan 1
imunoreaktivan. PSA moZe biti vezan za a;-antikimotripsin ( PSA-ACT ) i tada je
enzimatski inaktivan i imunoreaktivan. Kad je PSA vezan za o,-makroglobulin
( PSA-A2M ), tada nije imunoreaktivan. Slobodni i vezani ( PSA-ACT ) prostaticni
specifi¢ni antigen zajedno &ine ukupni izmjereni PSA. 7 Slobodni PSA mjeri se
posebno, a omjer ukupnoga i slobodnoga PSA ima odredenu ulogu u dijagnostici 1
pra¢enju muskaraca s rakom prostate.

U sjemenoj tekuc€ini nalazimo jo$ ljudski kalikrein-2, kalikrein-L1, prostati¢ni

specificni protein-94 ( PSP-94 ), Zn,-glikoproteine, prostaticnu kiselu fosfatazu,
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leucin-aminopeptidazu, laktat-dehidrogenazu, te razne imunoglobuline, C3

komponentu komplementa i transferin.?’
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1.3. BOLESTI PROSTATE
Bolesti prostate nacelno se mogu podijeliti na dvije temeljne skupine, a to su

tumorske i netumorske bolesti prostate.” 2 3!+ 32

Netumorske bolesti prostate nisu
tema ovoga rada.

U tumorske bolesti prostate ubrajaju se:
1. benigna hiperplazija prostate,

2. adenokarcinom prostate i

3. ostale tumorske bolesti ( vrlo rijetke, npr. sarkomi ).

1.3.1. BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE ( ADENOM PROSTATE )

Benigna hiperplazija prostate ( BHP ) je naj¢e$¢a dobro¢udna novotvorina u
odraslih musSkaraca. Ona ne ugrozava zivot, ali u oko 45% muskaraca starijih od 45
godina BHP mozZe unutar 30 godina uzrokovati skupinu simptoma donjega urinarnoga
trakta ( LUTS ). Incidencija BHP povecava se usporedo sa starenjem, od 3/1000
muskaraca u dobi od 45-49 godina, do 38/1000 muskaraca godisnje u dobi od 75-79
godina. Prevalencija BHP iznosi 2,7% u musSkaraca u dobi od 45-49 godina i
24% u 80-godi$njaka. Ovisno o intenzitetu simptoma lijeCenje BHP obuhvaca viSe
mogucnosti, od jednostavne opservacije, preko odgovaraju¢ega medikamentoznoga,
do kirurSkoga lijeCenja manje invazivnim nacinima, poput dilatacije prostati¢ne
uretre balonom 1 hipertemije prostate, odnosno invazivnijim nac¢inima, kao §to su
transuretralna elektroresekcija prostate ili transuretralna laserska resekcija i1
transvezikalna adenomektomija.

BHP gotovo u svih bolesnika nastaje u prijelaznoj zoni 1 karakterizirana je
hiperplazijom stromalnih i epitelnih stanica, koja rezultira formiranjem vecih, dobro

ograni¢enih ¢vori¢a u periuretralnom dijelu prostate. Ti ¢vori¢i svojom veli¢inom i
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polozajem mogu uzrokovati djelomi¢nu ili potpunu opstrukciju mokraéne cijevi, s
posljedicnim simptomima, poput ucestaloga nagona na mokrenje, osjecaja
nedostatnoga praznjenja mokra¢noga mjehura, povecanoga rizika za mokraénie
infekcije i djelomi¢nu ili totalnu retenciju mokrace. **

Procjena pacijenta s benignom hiperplazijom prostate temelji se na DRE i
suprapubi¢nom ili transrektalnom ultrazvuénom pregledu prostate ( TRUS ), s
odredivanjem rezidualnoga urina i volumena prostate. Od laboratorijskih pretraga
dovoljne su vrijednosti ureje i kreatinina, PSA u serumu, sediment urina i
urinokultura. U prijeoperacijskoj obradi korisno je uciniti mjerenje brzine protoka
urina u aktu mokrenja ( uroflow ) i uretrocistoskopiju. > *!

U bolesnika s BHP, s minimalnom simptomatologijom dovoljno je pracenje.
Medikamentozno lijecenje inhibitorima Sa-reduktaze primjenjuje se u bolesnika s
umjereno izrazenim simptomima i prostatom volumena ve¢om od 40 ml, dok se u
pacijenata s manjim volumenom prostate moze posti¢i znacajno poboljSanje simptoma
primjenom o-adrenergickih blokatora. 2* '

Bolesnici s jako izrazenim simptomima i prostatom volumena < 60 ml
nacelno se operacijski lijece transuretralnom elektroresekcijom prostate ( TURP ), a
oni s prostatom volumena > 60 ml transvezikalnom adenomektomijom. Ovo
nacelo temelji se na uobiajenom vremenskom ograni¢enju TURP na 60 minuta, a
smatra se kako je prosjecni operater u stanju odstraniti 1 g prostati¢noga tkiva u
minuti. **3'

U oko 5% bolesnika operiranih zbog BHP patohistoloSkom analizom tkiva

. . . . 28.31
prostate pronalazi se tzv. incidentalni karcinom prostate. =
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1.3.2. RAK PROSTATE
U razvijenim zemljama rak prostate danas predstavlja vode¢i javno-
zdravstveni problem muske populacije i drugi je uzrok smrtnosti medu svim smrtima
uzrokovanih rakom. Rak prostate postao je najces$¢i zlocudni tumor u muskaraca

NP 1, 6,7, 27, 28, 31, 32
u SAD-u, nadmagujuéi rak bronha,' & 7 27 25 3L

Danas je rak prostate jedan od
najvaznijih zdravstvenih problema muske populacije i u Europi. Svake godine
dijagnosticira se 2,6 milijuna novih bolesnika. Na rak prostate otpada oko 11%
bolesnika od malignih bolesti u muskarca i1 9% smrtnih ishoda. Dobno standardizirana
incidencija raka prostate znadajno se razlikuje po pojedinim svjetskim regijama.’
Epidemioloski pokazatelji raka prostate razlikuju se ovisno o rasi, zemljopisnoj
lokaciji, ekonomskom statusu, zdravstvenoj zatiti i informiranosti puéanstva. 7’ S
185,4 novooboljela svake godine od raka prostate na 100.000 musSkaraca u riziku
najvecu incidenciju raka prostate na svijetu imaju americki crnci, iza njih dolazi
populacija americkih bijelaca s 107,8/100.000 godisnje. Kako u Karipskom podrucju,
tako 1 u Brazilu, gdje je velik dio pucanstva podrijetlom iz Afrike, incidencija
novoobljelih od raka prostate, nalik je onoj u americkih bijelaca. Za razliku od toga, u
Centralnoj Americi 1 drugim dijelovima JuZzne Amerike incidencija raka prostate
znacajno je niza 1 kre¢e se od 28-42/100.000 muskaraca godiSnje. Incidencija raka
prostate u Europi varira od regije do regije sedmerostruko, od 15-100/100.000 i
najveca je u Zapadnoj Europi, posebno u Austriji, a najmanja u drzavama Istocne
Europe ( 28-42/100.000 godisnje ). U Svedskoj na rak prostate otpada 31.5% svih
malignih bolesti u muskarca. Iako je incidencija raka prostate u Kanadi, Australiji,
Novom Zelandu, Zapadnoj Europi te u skandinavskim zemljama posvuda manja od
incidencije u Sjedinjenim americkim drZavama, svejedno je 2-3 puta veca od

incidencije raka prostate u Isto€noj Europi. U Aziji, na kontinentu s opcenito
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najmanjom incidencijom raka prostate, zamjetne su takoder velike razlike u
incidenciji izmedu zemalja jace izloZenih utjecaju zapadne civilizacije, poput Japana,
Izraela i Filipina, gdje je incidencija, s 22-47/100.000 muskaraca godiSnje, znacajno
veca od incidencije u Tajlandu, Indiji, Pakistanu 1 Kini, s 3-7/100.000. Podatci o
incidenciji raka prostate u Africi vrlo su oskudni i nepouzdani.*

U trenutku postavljanja dijagnoze raka prostate u 55% bolesnika tumor je
klini¢ki lokaliziran, iako su najnovije studije pokazale kako u 30-45% pacijenata s
klini¢kim nalazom lokalizirane bolesti ve¢ postoji ekstrakapsularni prodor tumora.
Incidencija raka prostate raste u sve mladim dobnim skupinama. '+ & 7 27 28 31 32. 34
Usprkos napretku na podru¢ju molekularne biologije patogeneza raka prostate ostala
je do danas nerazjagnjena, a njegovo je biolosko ponasanje nepredvidivo.” ®’ Neki
pacijenti vrlo brzo podlijeZu bolesti i od nje umiru, dok drugi, usprkos tome §to im je
dijagnosticiran rak prostate, umiru u poodmakloj zivotnoj dobi, od uzroka nevezanih
za taj tumor. Zbog toga je klinicki nemoguce predvidjeti tok bolesti kod svakog
pacijenta ponaosob, !+ & 77 28:31.32

Daleki istok ( Indija, Japan i Kina ) ima najmanju incidenciju raka prostate, a
najviSu imaju zemlje Zapadne Europe, Australije 1 Sjeverne Amerike. U Kini je
incidencija 3/100000, u SAD-u 187/100000, a na Jamajci gdje prevladava crnacko
stanovnistvo 378/100000 muskaraca godiSnje.

Smatra se kako rast udjela starije populacije u zapadnim zemljama kao i
dostupnost boljih dijagnostickih metoda ( PSA test i TRUS ) bitno utjeCu na

1,6,7,27, 28,31, 32

porast broja bolesnika s rakom prostate. Visoki stupanj smrtnosti u

raka prostate, pogotovo u mladoj Zivotnoj dobi, povezan je s agresivnoscu tumora i

) . 6,7
brzim nastankom koStanih metastaza.”
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1.4. CIMBENICI RIZIKA ZA RAK PROSTATE
Jedini potvrdeni ¢imbenici rizika za obolijevanje od raka prostate su starenje,
rasa i rak prostate zabiljezen u obitelji. U literaturi se ¢esto spominje vise navodnih
¢imbenika rizika, ukljucuju¢i hormone, prehrambene navike, pretilost, tjelesnu
neaktivnost, zanimanje, vazektomiju, pusenje, seksualne navike i genetsku sklonost,

medutim, za sve to nema uvijerljivih epidemiologkih dokaza.**

1.4.1. DEMOGRAFSKI CIMBENICI RIZIKA
1.4.1.1. STAROST
Vise od 80% pacijenata oboljelih od raka prostate u SAD su muskarci stariji
od 65 godina.* Incidencija raka prostate raste eksponencijalno s Zivotnom dobi, i to
znacajno brze nego $to se to dogada u drugih malignih bolesti, te je incidencija u
muskaraca starijih od 65 godina 17 puta veca od incidencije u muSkaraca mladih od

65. godina.*®

1.4.1.2. RASNI CIMBENICI RIZIKA

Drugi ¢imbenik rizika o kojem se veoma Cesto izvjeScuje je rasna, odnosno
etnicka pripadnost. Incidencija raka prostate u americ¢kih crnaca gotovo je 60 puta
vec¢a od najmanje incidencije raka prostate na svijetu, u Sangaju, u Republici Kini.’
Malo je vjerojatno kako bi pojaSnjenje za takve velike razlike trebalo traziti u kvaliteti
detekcije raka prostate u pojedinim populacijama. Standardizacija incidencije za
prevalenciju latentne bolesti u obduciranih muskaraca i broj lokaliziranih tumora u
odnosu na ukupan broj oboljelih od raka prostate pokazali su kako je incidencija u

. . - . . .. . 37
Japanaca zaista znacajno manja od incidencije u Amerikanaca.
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1.4.2. HORMONSKI CIMBENICI I CIMBENICI POVEZANI S NACINOM
ZIVOTA
1.4.2.1. HORMONSKI CIMBENICI RIZIKA

[ako androgeni imaju klju¢nu ulogu u razvitku i funkciji prostate, njihova
etioloSka uloga u svezi s nastankom raka prostate nije jasna. Poznato je kako
kastrirani muskarci ne obolijevaju od raka prostate, a u eksperimentima na misevima
dokazano je kako androgeni potidu proliferaciju i inhibiraju smrt stanica.’®***
Unato¢ tome, nema jasnoga epidemioloskoga dokaza o utjecaju testosterona na
pojavu raka prostate. U svega jednoj od 17 prospektivnih studija o ulozi cirkuliraju¢ih
androgena zapaZen je povecani rizik za rak prostate za muskarce s viSom razinom
testosterona u serumu.*

Drugi steroid, vitamin D, nastaje prvenstveno dermalnom sintezom, kao
odgovor na izlaganje suncevoj svjetlosti. Vitamin D i1 njegovi analozi imaju jako
antiproliferacijsko djelovanje i stimuiraju diferencijaciju 1 apoptozu stanica raka
prostate. Vitamin D in vivo inhibira rast tumora prostate. Dok eksperimentalni
rezultati govore opcenito u prilog hipoteze o povoljnom djelovanju vitamina D u
prevenciji raka prostate, rezultati epidemioloskih studija u kojima je ispitivana razina
vitamina D u serumu to ne potvrduju.*

Smatra se kako uz steroidne hormone i ¢imbenici rasta sli¢ni inzulinu ( IGF )
utjecu na rak prostate. IGF-I 1 IGF-II su polipeptidi koji djeluju kao ¢imbenici rasta
tkiva 1 endokrini hormoni s mitogenim i antiapoptoti¢kim u¢inkom na epitelne stanice
prostate. Poznato je najmanje 6 vrsta proteina ( IGFBP ) koji se vezu na IGF te
sprijecavaju aktiviranje IGF receptora koji upravljaju djelovanjem IGF-a. Objavljeni
sz rezultati barem 13 istraZivanja koja su se bavila utjecajem IGF-a na rak prostate, te

je potvrdeno kako IGF-I potice rast raka prostate, posebno u uznapredovalom stadiju,
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dok IGFBP3 ima suprotno djelovanje. O ulozi IGF-II i ostalih IGFBP-a jo§ se ne zna

dovoljno.**

1.4.2.2. PREHRAMBENE NAVIKE

Rezultati ekoloskih studija pokazali su kako postoji ¢vrsta korelacija izmedu
incidencije raka prostate i prehrane bogate masno¢ama. Zapadnjacki nacin prehrane,
tipicno bogat masno¢ama, povezuje se s povecanim rizikom za rak prostate, i to zbog
povecane produkcije, kako androgena, tako i estrogena. Za razliku od toga azijatski
nacin i vegetarijanska prehrana, s malo masnoéa a mnogo vlaknastoga sadrzaja,
dovode do nizih razina ovih hormona u serumu.*®

Ishrana bogata masnofama je najceS¢i predmet istrazivanja koja se bave
utjecajem nacina ishrane na rak prostate. U vecini epidemioloskih studija ispitivan je
utjecaj totalnih, zasicenih i zivotinjskih masti. Rezultati tih studija govore u prilog
pretpostavke kako uzimanje monozasi¢enih, Zivotinjskih 1 zasi¢enih masti povecava
rizik za rak prostate, dok ga uzimanje omega-3 masti smanjuje.**

Brojne novije epidemioloSke studije bavile su se ispitavanjem utjecaja
prehrane masnim vrstama ribe na rak prostate, jer je takva riba bogata morskim
masnim kiselinama, poput omega-3. Pretpostavlja se kako te kiseline, posebno dvije
omega-3 polinezasi¢ene kiseline, eikozapentoi¢na i dokozaheksaenoi¢na, imaju
potencijalno inhibicijsko djelovanje na nastanak tumora, ali za to jo$ ne postoje ¢vrsti
dokazi. Izgleda kako je i konzumiranje mesa, posebno crvenoga, kao 1 mesnih
preradevina, povezano s povecanom rizikom za rak prostate, iako razlog za to jo$ nije
utvrden.*®

Iako je poznato kako konzumiranje povréa i vo¢a smanjuje rizik od vise vrsta

raka, u slucaju raka prostate u€inak takve ishrane na rak prostate nije posve jasan.
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Potvrdeno je jedino saznanje kako rajCica i koncentrat od raj¢ice smanjuju rizik za rak
prostate, §to se tumadi andioksidacijskim djelovanjem likopena.*” Dokazan je i
povoljan uéinak zeljastoga i lukovi¢astoga povréa.”">!

Unosenje kalcija u organizam, kako uobi¢ajenom ishranom, tako i dodatnom
medikacijom, utjece na rak prostate. Zbog svoje uloge u sintezi vitamina D kalcij bi
mogao uzrokovati slabljenje njegova antiproliferacijskoga djelovanja na rak prostate.
Dokaza za to nema, a po novijim saznanjima moglo bi se re¢i kako samo izrazito

. .. . xr 5253
velike dnevne doze kalcija mogu dovesti u vezu s boles¢u.™

1.4.2.3. PRETILOST
Postoje opcenito raznolika saznanja o utjecaju pretilosti na rak prostate. Po
novijim podatcima postoji povezanost izmedu pretilosti i agresivnih tumora prostate, a
abdominalna pretilost moze biti udruzena s povecanim rizikom od raka prostate i u

54, 55

relativno mrSavih muskaraca. Nadalje, viSa razina inzulina u serumu povezuje se

s povecanim rizikom za rak prostate, a viSa razina produkta gena za pretilost, leptina,

. - 56,57
dovodi se u vezu s ve¢im volumenom tumora.’”

Iako uloga pretilosti u raka prostate
nije razjaSnjena, ona se povezuje s drugim, brojnim, navodnim ¢imbenicima rizika za
rak, ukljuujué¢i obilno konzumiranje mesa 1 masti, hormonski 1 inzulinski
metabolizam. Prevalencija pretilosti u raznih nacija korelira s rizikom od raka

prostate. Iz ovoga je moguce zakljuciti, kako postoji povezanost izmedu usvajanja

e g . . .. , .. 34
zapadnjackih navika u prehrani i pove¢anoga rizika za rak prostate.

1.4.2.4. FIZICKA AKTIVNOST
Fizicka aktivnost mogla bi utjecati na snizavanje razine totalnoga i

slobodnoga testosterona, sprijeciti pretilost 1 pojacati imunitet i mogla bi smanjiti
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mogucnost nastanka raka prostate. Ipak su rezultati brojnih do sad provedenih studija

cx - 34
o tome proturjecni.

1.4.2.5. ZANIMANIJE

Postoji jako izrazena korelacija izmedu zanimanja i socioekonomskoga statusa i
nacina zivota. Jedan od znacajnih rezultata brojnih studija o povezanosti zanimanja i
raka prostate, je dokaz kako je u farmera i drugih poljoprivrednika rizik za rak
prostate povecan za 7-12%.% % Tako to moZe biti odrazom nadina Zivota i
povedanoga unosa mesa i masti, ne treba zanemariti utjecaj Cestoga izlaganja
kemijskim proizvodima, poput umjetnih gnojiva, razrjedivaca, pesticida i herbicida.
Takoder i u radnika zaposlenih u teSkoj i kemijskoj industriji te u tiskarama moze biti
povecan rizik za rak prostate, zbog izlaganja kemijskim agensima i drugim utjecajima

radnoga okoliga.”®

1.42.6. KRONICNA UPALA

Veé¢ se dugo sumnja kako postoji povezanost izmedu kroni¢ne upale i1 raka
prostate, ali su se tek sad poceli pojavljivati dokazi o utjecaju kroni¢ne upale, tj
kroni¢noga prostatitisa na rak prostate.”* Dennis i sur. u svojoj meta analizi 11 studija
0 povezanosti prostatitisa 1 raka prostate izvjeS¢uju o 1,6 puta veCem opcem
relativnom riziku.®' Prostatitis je veoma &est popratni patohistoloki nalaz, kako u
preparatima nakon radikalne operacije prostate, tako i nakon operacija BHP, medutim,
epidemioloska zapaZanja o tome nisu jednozna¢na.*

Rezultati patoloskih i molekularnih istrazivanja govore u prilog tvrdnje kako
najraniji stadiji raka prostate mogu nastati iz lezija op¢enito povezanih s kroni¢nom

62,63

upalom. De Marzo i sur. dokazali su kako su gotovo svi oblici fokalne zlijezdane
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hipertrofije proliferacijski, te se u takvim proliferacijskim upalnim atrofi¢nim ( PIA )
lezijama Cesto nalaze upalni infiltrati, lokalizirani neposredno uz podrucje prostaticne
intraepitelijalne neoplazije ( PIN ) visokoga stupnja, pretete raka prostate.”” ©
Stimulacijom angiogeneze, pojacavanjem stani¢ne proliferacije i oSteCenjem DNK
radikalima kisika poput dusi¢noga oksida, upala moZe uzrokovati nastanak tumora.**
Omega-3 masne kiseline su poznati antagonisti araSidne kiseline koji inhibiraju
produkciju proinflamacijskih citokina te tako smanjuju rizik za rak prostate.**

Uporabom nesteroidnih antiupalnih lijekova, poput ibuprofena i aspirina takoder se

moze smanjiti rizik za rak prostate do 15%.%*

1.4.2.7. SPOLNO PRENOSIVE BOLESTI
Postoji odredeni odnos izmedu spolno prenosivih bolesti i raka prostate. Tako
sifilis i recidivne gonoreje poveéavaju rizik za rak prostate za 2-3 puta.®® Drugi autori
izvjes€uju o povecanom riziku od raka prostate u infekcija s humanim papiloma
virusom 1 HIV-virusom te u promiskuitetnih osoba. lako nacin njihova djelovanja nije
jasan, spolno prenesene bakterije ili virusi odgovorni su za indukciju kroni¢ne upale

prostate koja moze biti uzrokom raka prostate.*

1.4.2.8. UCESTALOST SPOLNIH ODNOSA
Rezultati novijih studija ukazuju kako povecana ucestalost spolnih odnosa moze
biti indirektno povezana s povefanim rizikom za rak prostate, i to zbog vece
moguénosti infekeija, odnosno kao odraz pojagane androgene aktivnosti. ** Leitzmann

ME i sur. izvjestili su kako &este ejakulacije nemaju nikakva utjecaja na rak prostate.®®
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1.4.2.9. VAZEKTOMIJA
Rezultati, samo nekih, od brojnih studija govore u prilog povezanosti ranije
vazektomije s nastankom raka prostate. Vazektomija uzrokuje poveéanu produkciju
antispermijskih antitijela, snizenje koncentracije hormona u spermi i smanjenu
prostati¢cnu sekreciju. Jo§ treba biti razjaSnjeno moze li to biti uzrokom raka

prosta‘[e.34

1.4.2.10. BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE ( BHP)

Odnos izmedu BHP i raka prostate jo§ nije dovoljno razja$njen. Danas se BHP
ne smatra prekurzorom raka prostate, jer se rak prostate najcesce razvija u vanjskoj,
perifernoj zoni prostate, a BHP se u pravili razvija u unutrasnjoj, tranzicijskoj i u
periuretralnoj zoni. Chokkalingam AP i sur. su u svojoj studiji na preko 85.000
pacijenata s BHP utvrdili kako je rizik za rak prostate u tih bolesnika oko 2%/10

. . . . . 67
godina ve¢i od rizika u opée populacije.

1.42.11. IZLAGANJE IONIZIRAJUCEM ZRACENJU
Poznato je kako izlaganje ionizirajuéim zraenjima nosi sa sobom povecani
rizik za viSe vrsta raka. Rezultati studije Mylesa i sur. na 840 ispitanika ukazuju na
moguéu povezanost izmedu izlaganja prostate rendgenskim dijagnostickim
postupcima, poput irigografije, rendgenske dijagnostike poremecaja kuka i1

natkoljenice, intravenske urografije i dr., i raka prostate.®®

1.4.2.12. OSTALI CIMBENICI
Brojni ostali mogu¢i ¢imbenici, poput alkohola, puSenja, dijabetesa i ciroze

jetre, takoder su ispitivani, medutim, bez znacajnijih rezultata.*
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1.4.3. GENETSKI CIMBENICI
Rezultati brojnih studija ukazuju na povecanu ucestalost raka prostate unutar
obitelji, s dokazanim 2-3 puta ve¢im rizikom od raka prostate u muskaraca ¢iji su
najblizi rodaci ( otac, brat, sin ) oboljeli od raka prostate.”” Lichtenstein P. i sur.
izvjestili su kako gotovo 42% rizika za rak prostate otpada na genetske ¢imbenike.”
Genetski ¢imbenici koji utjecu na rak prostate uklju¢uju samostalno ili kombinirano
djelovanje rijetkih, snazno penetrirajucih gena, ¢esc¢ih, slabije penetriraju¢ih gena i

gena koji djeluju grupno.*

1.4.3.1. SNAZNO PENETRIRAJUCI BILJEZI

Analitickim izdvajanjem i1 povezivanjem uspjelo se pokazati kako se neki rano
nastupajuci tumori prostate mogu autozomno dominantno naslijediti, te se procjenjuje
kako takvi nasljedni tumori nalaze u oko 10% svih bolesnika s rakom prostate.”’ Uz
veoma raznolike, ali obecavajue rezultate do sad je opisano sedam lokusa, a to su
HPC1, HPC2, HPCX, HPC20, CAPB, PCAP te neimenovani lokus na 8p22-23, a
detaljnijim ispitivanjem naden je joS izvjestan broj potencijalnih gena, ukljucujuci
RNASEL, ELAC2 (HPC2) i MSR-1.">7* Izostanak pouzdanih rezultata istraZivanja
u svezi s utjecajem snazno penetriraju¢ih biljega govori u prilog tome, kako na
nasljednu komponentu raka prostate utjeu mnogobrojni ¢imbenici, ukljucujuéi
obi¢ne, slabo penetrirajuce biljege, koji vjerojatno djeluju u interakciji s ostalim

.- .. . .. v 34
¢imbenicima i ¢imbenicima okolisa.

1.4.3.2. OBICNI SLABO PENETRIRAJUCI BILJEZI
Rezultati epidemioloskih studija u svezi s obi¢nim polimorfizmom veoma su

kantradiktorni i nepouzdani. Razlog je tome cinjenica kako se je, posebito u
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epidemioloskim studijama, kao posljedica nagloga povecanja broja genetskih
podataka, zbog provjeravanja mnogobrojnih hipoteza jako povecala i moguénost

laznih otkrié¢a.>*

1.4.3.3. BIOSINTEZA T MEHANIZAM METABOLIZIRANJA
ANDROGENA
Kako se u raka prostate radi o tumoru ovisnom o androgenima, vjerojatno
postoji povezanost izmedu biljega u genima ¢iji produkti utjeCu na biosinztezu
androgena i bolesti prostate. To potvrduje i Cinjenica kako postoje dokazi o rasnoj,

odnosno etni¢koj varijaciji glede polimorfizma gena.”*

Novije epidemioloske
studije ispitivale su utjecaj polimorfizma najmanje 9 gena koji utjecu na biosintezu,
metabolizam, transport i1 regulaciju androgena. lako su rezultati tih studija
obecavajuci, jo$ su previse nepouzdani za potvrdu znacajne uloge bilo kojega od tih

34
gena.

1.4.3.4. CIMBENICI RASTA 1 NEANDROGENI HORMONSKI
MEHANIZAM
Zahvaljujuc¢i seroloskom dokazu o povezanosti s rakom prostate, izvjestan broj
studija istrazivao je rizik za rak prostate povezan s polimorfnim biljezima u genima
koji utje€u na mehanizme signalizacije inzulinskih i inzulinu sli¢nih ¢imbenika rasta.
Rezultati tih studija ukazuju na vjerojatnost utjecaja inzulin gena i IGF-I na rak
prostate, dok utjecaj IGF-II 1 IGFBP-3, kao ni biljega u receptorima D vitamina nije

34
dokazan.
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1.4.3.5. MEHANIZAM METABOLIZIRANJA KARCINOGENA

Geni koji kodiraju enzime za metaboliziranje kancerogenih tvari i drugih
toksina mogu utjecati na rak prostate. Za detoksikaciju viSe raznih karcinogena
odgovorne su glutation-S-transferaze ( GST ). Dok su rezultati za GSTT1, GSTP1 i
GSTM1 bili negativni, prvi rezultati za GSTM3 (210), paraoksonazu 1 (PONT1) (165,
211), citokrom p450-1A1 (CYP1Al) (212-214), CYP3A4 (140, 215-217),
CYP3A43 (217) i CYPIBI bili su najéesée pozitivni.**

Osim za GST, geni odgovorni za mehanizme metabolizma kancerogenih tvari

vrlo su malo istrazivani te jo§ zahtijevaju potvrdu za svoj u¢inak. **

1.4.3.6. MEHANIZMI ZA POPRAVAK DNK

Geni u mehanizmu za popravak DNK preveniraju prekide cjelovitosti DNK
koji bi mogli uzrokovati promjene rasporeda gena, translokacije, pojaCavanja i
slabljenja i time pridonijeti razvitku raka.”® Obecavajuéi su rezultati u izvje§¢ima o
biljezima u genima, koji kodiraju enzime za popravak DNK, ukjucujuéi krizano
komplementarne grupe 1 13 ( XRCC1 1 XRCC3 ) za popravak X-zrakama, humanu 8-
oksoguanin glikozilazu I ( hOGGI ), grupu xeroderma pigmentosum D ( XPD ),
metilguanin DNK metiltransferazu ( MGMT, poznatu i kao alkilguanin DNK
alkiltransferazu ili AGT ) «ataxia telangiectasia» mutirani protein ( ATM, koji

utjede na signaliziranje oste¢enja DNKA ).**

1.4.3.7. KRONICNI UPALNI MEHANIZAM
Sve su brojniji dokazi o znacajnoj ulozi upale u etiologiji raka prostate i sve
ceSce ed rezultatima u svezi s transformiraju¢im ¢imbenikom rasta-beta ( TGF-beta )

1 COX-2, kao 1o negativnim rezultatima u ¢imbenika tumorske nekroze-alpha-308 (
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TNF-alpha-308 ), interleukin-1-beta ( IL-1-beta ) 1 peroksizomni proliferatorsk i

aktivirani receptor-gamma ( PPAR-gamma ).**

1.4.3.8. ANGIOGENTSKI MEHANIZAM
Sve brojnija su izvjeSa istrazivanja o pojaCavanju vaskularizacije koje
stimulira rast tumora. Genetska istraZzivanja angiogeneze u raku prostate koja su
ukljucila vaskularni endotelijalni ¢imbenik rasta 8 VEGF ) te gene za IL-8 i IL-10,

urodila su pozitivnim rezultatima.”” ™®

1.4.3.9. BIOLOSKI MEHANIZMI U SVEZI S PREHRAMBENIM
NAVIKAMA
Jasno je kako genetska prijemljivost za enzime faza I i II ( citokrom p450 ),
utjeCe na odnos izmedu odredenih ¢imbenika prehrane i rizika za rak prostate.
Primjerice, utjecaj zeljastoga povréa temelji se na velikom sadrzaju glikozinolata 1
funkcionalnoj varijaciji u koli¢ini sadrzanih enzima, posebito GSTM-1 1 GSTM-2,
koji metaboliziraju glikozinolate i izotiocijanate ( ITC ).*° Tako je u muskaraca s
genotipom GSTM-1 1 velikim unosom zeljastoga povréa rizik za rak prostate

v, : 79
Znacajno smanjen.
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1.5. DIJAGNOSTIKA 1 LIJECENJE KARCINOMA PROSTATE
1.5.1. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA PROSTATE

Osnovne metode pretraga za postavljanje dijagnoze raka prostate su
digitorektalni pregled ( DRE ), odredivanje serumske koncentracije prostaticnoga
specificnoga antigena ( PSA ) i transrektalni ultrazvuk ( TRUS ). DRE je nepouzdan,
jer se do 80% karcinoma ne uspije palpirati, a pregledu nisu dostupni svi dijelovi
prostate.”” Nakon postavljene sumnje na postojanje raka prostate neophodna je
patohistoloska potvrda iz uzoraka tkiva prostate dobivenim sustavnim, multiplim,
ultrazvucéno vodenim biopsijama prostate.

U vecine bolesnika rak prostate je lokaliziran u perifernoj zoni prostate te se
nerijetko moze digitorektalno palpirati, i to u volumena vecega od 0.2 cm’.

Suspektno je svako otvrdnuce ili ¢vori¢ koji se pipa na prostati.

1.5.1.1. TUMORSKI BILJEZI

Odredivanje koncentracije PSA omogucilo je rano otkrivanje karcinoma
prostate. lako PSA nije specifiCan 1 poviSen iskljucivo u raka prostate, on je ipak
specifian za prostatu, te moZe biti poviSen i u upalnih bolesti prostate i u BHP.
Manji porast PSA moguc¢ je 1 kao posljedica u€injene DRE, postavljanja urinarnoga
katetera, cistoskopskih pregleda, spolnoga odnosa itd. Gornja granica serumske
koncentracije PSA iznosi 4 ng/ml.">®7*% U vrijednosti PSA izmedu 4 i 10 ng/ml
rak prostate c¢e biti otkriven u 25-35%, a u vrijednosti visih od 10 ng/ml u 50-80%
pregledanih pacijenata. U novije vrijeme otkriveno je kako 13.2% bolesnika s rakom
prostate imalo nize PSA vrijednosti, tj. izmedu 3 i 4 ng/ml." *7® Zbog toga se, osim
odredivanja koncentracije PSA, nastoji odrediti 1 omjer izmedu slobodnoga i

vezanoga PSA ( udio slobodnog PSA u ukupnom PSA u nekarcinomskih bolesti u

47



pravilu je ve¢i od 20% ), gusto¢a PSA, brzina rasta PSA, dobno ovisne referentne
vrijednosti itd. * ® 7 U SAD se sve &e§¢e preporuta 2,5 ng/ml kao referentna
vrijednost PSA u serumu.

Sve vise autora izvjescuje o znacajnoj nepouzdanosti PSA u dijagnostici raka

83, 84

prostate i posljediénom velikom broju nepotrebnih biopsija prostate. Rezultat

dugogodisnjih istrazivanja, €iji je cilj bio otkriti tumorski marker za rak prostate s jace
izrazenom specificnoscu, je otkrice gena differential display code 3 (DD3)
pocetkom devedesetih  godina 20. stolje¢a, Sto se odnosi na jednu od vise
raspolozivih metoda identifikacije gena koji su razli¢ito eksprimirani.*> Naziv DD3
kasnije je zamijenjen nazivom PCA3. lako je gen PCA3 otkriven u Sjedinjenim
americkim drzavama, prva translacija gena iz laboratorija u klinicku praksu ucinjena
je u Nizozemskoj.*” *” Za test se upotrebljava mokra¢a dobivena nakon masaZe
prostate ( po tri prijelaza prstom po svakom lobusu prostate ). PCA3 test sastoji se od
dvije komponente uz ¢iju pomo¢ se istovremeno odreduju PCA3 i PSA mRNK, te
nakon toga izraCunava njihov kvocijent, odnosno pokazatelj PCA3 ( PCA3 Score ).
PSA m RNK koji se nalazi u nazivniku kvocijenta predstavlja koli¢inu specificnoga
staniénoga materijala iz prostate u uzorku urina. Pokazatelj PCA3 izrazava ekspresiju
PCA3 korigiranu za koli¢inu epitelnih stanica prostate i1 benigne hiperplazije prostate.
Jo§ u ranoj fazi klinickoga ispitivanja vrlo je brzo utvrdeno kako je vjerojatnost za
postojanje raka prostate to veéa, §to je veéa vrijednost pokazatelja PCA3.%" #
Kvantitativni pokazatelj PCA3 u korelaciji je s vjerojatnoSéu pozitivnoga nalaza
biopsije prostate.* Uz vrijednost pokazatelja PCA3 < 5, ima samo 20% pozitivnih
biopsija prostate, dok je uz vrijednost pokazatelja PCA3 > 100 rizik za pozitivni

nalaz biopsije ¢ak 67%. Vrlo je vjerojatno, kako ¢e ovaj test biti posebno vrijedan u

bolesnika s povisenim nalazom PSA, a negativnim nalazom biopsije prostate.*®
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Fradet i sur. pokazali su u svojoj studiji na 1.000 ispitanika kako je uz grani¢nu
vrijednost od PCA3 = 35 postignuta specifi¢nost za rak prostate od 76%, uz 50%-tnu
senzitivnost testa. Specificnost tPSA testa za rak prostate u istoj grupi ispitanika bila

89,90

je samo 22%. Vjerojatno ¢e u bliskoj buduénosti vise molekularnih dijagnostickih

testova, koji se nalaze u fazi laboratorijskih testiranja, biti spremno za uvodenje u

svakodnevnu klini¢ku praksu. '

1.5.1.2. TRANSREKTALNA SONOGRAFIJA PROSTATE ( TRUS)

TRUS se koristi za dijagnostiku i «stagingy raka prostate. °* *****°  Ultrazvuk
je pokazao u brojnim studijama senzitivnost od 44-90%, uz specificnost od 30-74%.
Primjena 3-D- i 4-D-sonografije zasad to nije znacajno promijenila. Zbog toga se
TRUS primjenjuje prvenstveno za ultrazvuéno vodenu biopsiju prostate.*® Prikaz raka
prostate s TRUS moze biti razli¢it. Klasican prikaz podrazumijeva  nepravilna
hipoehogena podru¢ja u perifernoj zoni prostate ( slika 2. ), ali Cesto su
podrucja raka izoehogena s okolnim tkivom ( u gotovo 40% bolesnika ), a rjede

g 92, 93, 94, 95
i hiperehogena.”™ "> ™"

TRUS omogucuje precizni ubod biopsijskom iglom u
planirane sektore prostate, odnosno ciljanu punkciju sumnjive lezije.”> *****° U oko
50% bolesnika koji uz patoloSki nalaz PSA imaju uredan palpatorni nalaz,
ultrazvuéno vodenom multiplom biopsijom po sektorima prostate dokazuje se rak
prostate. lako se rak prostate najcesce prikazuje u ranoj fazi kao nepravilni areal
smanjenoga ehogeniciteta, njegov ultrazvucni prikaz je vrlo varijabilan. Zbog toga
samo mali broj bolesnika ima uredan PSA 1 palpatorni nalaz, a suspektan ili
evidentan nalaz u TRUS.”> ** °* > U uznapredovalom stadiju raka prostate, kad
tumor probije kapsulu i infiltrira okolne strukture, ultrazvu¢no ¢emo vidjeti

“ g . . . .. . . 92.93.94
naruSavanje 1 brisanje kapsule te infiltraciju raka prostate u seminalne vezikule.”” > ™"
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Uz CT, TRUS je svoju primjenu nasao u brahiterapiji raka prostate.”*®’ Mnogo se
oc¢ekuje od primjene kolor-Doppler ultrazvuka i elastografije, jer prvi rezulati njihove
primjene pokazuju kako bi te dvije ultrazvucne metode mogle znacajno poboljsati

detekciju raka prostate, «grading» i «stagingy. *°

Slika 2. TRUS: Sagitalni prikaz prostate s malom hipoehogenom lezijom

periferne zone desnoga lobusa (strelica)

1.5.1.3. BIOPSIJA PROSTATE
Za to¢niju dijagnostiku neophodno je uciniti sustavnu biopsiju, te je zbog toga
sekstant-biopsija dugo smatrana dijagnostickim «zlatnim standardom». Medutim, i
ovaj postupak je karakteriziran tek 50-85%-tnom  senzitivnoiéu ( slika 3 ). ¥
92:93.94.95 " Ultrazvuéno vodena sustavna multipla biopsija prostate s iglom od 18 G
postala je dijagnosticki standard u dobivanju wuzorka tkiva prostate za
patohistolosku analizu.
b

Slika 3. Transrektalna ultrazvucna sonda s uredajem za ultrazvucno vodenu

biopsiju prostate

Ovakav pristup omogucuje uzimanje 6-12 uzoraka tkiva uz odgovarajucu
antibiotsku zaStitu, bez ili samo s lokalnom anestezijom. Pojedinacne ciljane biopsije
lezija pod kontrolom prsta indicirane su onda kad postoji palpabilni ¢vori¢, a PSA je
veéi od 10 ng/ml. Prema prihva¢enim smjernicama radi se do 12 biopsija periferne
zone prostate u razli¢itim nivoima, i to po 6 uzoraka iz lijevoga i desnoga lobusa."

6.7.82 g namjerom poboljSanja rezultata uveden je i veéi broj biopsija ( u izabranih
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pacijenata 20 do 40 ), koji je povezan i s ve¢im brojem komplikacija. U usporednim
studijama  biopsije s 10, 12, 14 1 18 wuboda cesto nisu bile ucinkovitije od
sekstant-biopsije, odnosno, drugim rijeima, ni sustavna biopsija s primjenom
veéega broja uboda ne predstavlja sigurnu dijagnosticku metodu." & 7> 8 2
Povecani rizik za otkrivanje klini¢ki nesignifikantnih tumora, s posljedicnim
nepotrebnim terapijskim postupcima, negativna je karakteristika takvoga biopsijskoga
postupka. U slucaju negativnoga nalaza prve biopsije indicirane su ponovne biopsije

. . . . 1 6 82
u odredenim vremenskim intervalima. > & 7

Drugom, ponovljenom biopsijom,
dijagnosticira se rak prostate u daljnjih 10-35% bolesnika. Treba znati kako u
50-100% pacijenata s patohistoloSkom nalazom prostaticne  intraepitelne

neoplazije visokoga stupnja ( HGPIN ) postoji i neotkriveni rak prostate. " & *2

Zbog toga je u takvih bolesnika indicirano &im prije ponoviti biopsiju."®7-*

Biopsija
seminalnih vezikula pridonosi preciznosti odredivanja stadija bolesti i indicirana je u
pacijenata s stadijem T2a 1 vrijednoScu PSA ve¢om od 10 ng/ml. Treba znati kako

70% pacijenata s lokaliziranim intrakapsularnim tumorom ima umjereno

diferencirani tumor s Gleason scorom manjim od 6. >

1.5.2. MOGUCNOSTI LIJECENJA RAKA PROSTATE
Za procjenu raka prostate vazna su nam dva medusobno povezana aspekta:
a) PatohistoloSko stupnjevanje maligniteta ( grading ) je sustav bodovanja za
stupanj diferenciranosti  raka prostate, nazvan Gleasonovim zbrojem
( Gleason score ), po ameri¢kom patologu Donaldu Gleasonu, koji ga je prvi
primijenio 1966. ( Slika 4. ). Po tom sustavu stupanj diferenciranosti
ocjenjuje se bodovima od 2-10, gdje je se 2 boda dodjeljuju za uzorak tkiva s

najmanje agresivnim, odnosno niskim stupnjem, a 10 bodova za uzorak s
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najagresivnijim, tj. visokim stupnjem diferenciranosti tumora. Ukupan rezultat
je zbroj dvaju najve¢im brojem bodova ocjenjenih patohistoloSkih obrazaca u
uzorku tkiva bodovanih od 1-5, a kako bi bio ukljucen u zbroj u uzorku tkiva
prostate, tumor mora zauzimati najmanje 5% volumena. Odredivanje
Gleasonova zbroja moguce je iz uzoraka punkcijskih biopsija prostate, iz tkiva
dobivenoga transuretralnom elektroresekcijom prostate, transvezikalnom

adenomektomijom i radikalnom prostatektomijom.®"

Slika 4. Shematski prikaz patohistoloskih gradusa adenokarcinoma prostate
prema Gleasonu, Tannenbaum M. The Prostate. U: Urologic

Pathology, Philadelphia: Lea and Febiger 1977;171-198.

S dozvolom Myrona Tannenbauma, MD)

U visSe od 95% slucajeva raka prostate radi se o adenokarcinomu s ishodistem

. . . 97
u epitelnim stanicama prostate.

Slika 5: Adenokarcinom prostate ( HE, poveéanje X200 ). Detalj slike
prikazuje Zlijezde oblozene svijetlim epitelom, krupnijih jezgara

sa istaknutim nukleolima.

Opisani su 1 drugi histoloski nalazi, kao mucinozni ili «signet ring» tumori,
adenoidni cisti¢ni karcinomi, karcinoid, karcinom velikih prostati¢nih kanala te
mikrocelularni nediferencirani  karcinomi.  Prepoznavanje ovih neuobicajenih
varijanti je vazno zbog moguée nedjelotvorne standardne hormonske terapije.

Tumori s neuroendokrinim aspektom ( karcinoid i nediferencirani mikrocelularni
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tumor ) mogu imati svoje ishodiSte u Kultchitskyevim stanicama, koje se nalaze u

%99 Mikrocelularni tumori prostate imaju

bazalnim slojevima prostati€noga epitela.
sli¢ne histoloske 1 klinicke osobitosti poput ostalih ekstrapulmonarnih mikrocelularnih
karcinoma. Karcinome prijelaznoga epitela koji rastu infiltracijski u prostatu ponekad
je moguce pogresno interpretirati kao adenokarcinom prostate. U sluc¢aju prepoznatih
karakteristika stanica prijelaznoga epitela ponekad je veoma teSko razlikovati
karcinom prijelaznoga epitela s infiltracijom u prijelazni epitel distalnih prostati¢nih
kanalica od tumora koji iz epitela mokraénoga mjehura prodire u prostaticne
kanali¢e.'”
b) TNM ( tumor-Cvor-metastaza ) je klasifikacija Svjetske zdravstvene
organizacije, na temelju koje provodimo klinicki «staging» raka

prostate.gl’ 82, 101

Procjenjuje se veli¢ina primarnoga tumora, broj zahvac¢enih
limfnih ¢vori¢a i moguce udaljene metastaze.
Za toénu procjenu  klinickoga stadija (tablical) raka prostate
( «staging» ), o kojem ovisi izbor nacina lije€enja, osim rutinske abdominalne
pansonografije 1 pregledne snimke prsnih organa, ponekad su neophodni
dodatni dijagnosti¢ki postupci poput kompjuterizirane tomografije zdjelice (
CT ) ili nuklearne magnetske rezonance ( NMR ), te scintigrafije skeleta s
izotopom tehnecija Th*. ! %782

Tumorski «staging» je prvi nivo u procjeni lokalnoga tumorskoga stadija, a
odlucujuée za izbor nacina lijeCenja je razlikovanje izmedu intrakapsularnoga,
lokaliziranoga ( T1-T2 ) i lokalno proSirenoga tumora koji je probio kapsulu
prostate ( T3-T4 ). Serumska koncentracija PSA je viSa u uznapredovalim stadijima

bolesti, a u kombinaciji s patohistoloskim gradusom 1 klini¢kim stadijem ima znacajan

upliv na prognozu bolesti. TRUS nije uvijek dovoljan za procjenu ekstrakapsularne
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ekstenzije bolesti, naime, 60% pT3 tumora se ne otkriva TRUS-om prijeoperacijski.

Iako nam TRUS moze biti od pomoc¢i, razlikovanje izmedu stadija T2 i T3 ne smije se

temeljiti isklju¢ivo na TRUS-u."!

Tablica 1. TNM klasifikacija raka prostate

STADILJ OPIS
T Tumor prostate
Tx Primarni tumor se ne moze utvrditi
TO Nema dokaza o postojanju primarnog tumora
T1 Klini¢ki nemanifestan tumor, nepalpabilan, nevidljiv za TRUS
Slu¢ajni patohistoloski nalaz u manje od 5% pregledanoga
Tla tkiva
T1b Sluc¢ajni patohistoloski nalaz u vise od 5% pregledanoga tkiva
Tlc Tumor pronaden sustavnom biopsijom prostate (poviSeni PSA)
T2 Tumor ograni¢en na prostatu
T2a Tumor zahvaca do polovine jednoga lobusa prostate
T2b Tumor zahvaca vise od polovine samo jednoga lobusa prostate
T2c Tumor zahvaca oba lobusa prostate
T3 Tumor probija kapsulu prostate
T3a Jednostrano ili obostrano ekstrakapsularno Sirenje tumora
T3b Tumor zahvaca seminalne vezikule
Tumor je fiksiran i zahvaéa 1 druge prileze¢e anatomske
T4 strukture: vrat mokraénoga mjehura, vanjski analni sfinkter,
analni levatorni misSi¢ i/ili zid zdjelice
N Regionalni limfni ¢vorovi
Nx Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima nisu dokazane
NO Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima
M Udaljene metastaze
Mx Postojanje udaljenih metastaza nije dokazano
Mo Bez udaljenih metastaza
M1 Postoje udaljene metastaze
Mla Metastaze u udaljenim limfnim ¢vorovima
Mi1b KoStane metastaze
Mlc Udaljene metastaze u drugim organima

Usprkos ranijim tvrdnjama o tome kako je dinamic¢na, kontrastna, endorektalna

magnetska rezonanca prostate puno osjetljivija od TRUS-a za detekciju peripostati¢ne

invazije, buduénost ¢e vjerojatno pripasti kontrastnom 3D TRUS-u, kao znacajno
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jeftinijoj i brzoj dijagnostici. " ® 7 #>1°2 Pozitronska emisijska tomografija mogla bi u

buduénosti imati znac¢ajnu ulogu u dijagnostici u bolesnika s relapsom bolesti nakon
radikalne prostatektomije.'* '**

N-«staging» treba provesti samo u bolesnika u kojih nalaz moze neposredno
utjecati na odluku o daljnjem lijeCenju. Visoke vrijednosti PSA, tumorski stadiji T2b-
T3, slabo diferencirani tumor ( «Gleason score» > 7 ) i dokaz perineuralne invazije,

1.6.7.82 J pacijenata s

povezani su s visokom ucestaloS¢u metastaza u limfne ¢vorove.
koncentracijom PSA manjom od 20 ng/ml, stadijem T2a ili nizim i patohistoloSkim
gradusom 6 ili manjim, vjerojatnost za postojanje metastaza u limfnim ¢vorovima je
manja od 10%, te ne trebaju biti izloZeni postupcima za utvrdivanje N-stadija." © 7 *2
Udio patohistoloskoga obrasca Gleason 4 u uzorcima biopsije prostate, znacajan je u
procjeni zahvacenosti limfnih ¢vorova malignom bolesti prostate. Ako u jednom od
uzoraka dominira Gleason 4, ili je on prisutan kao nedominanatan u vise od 3 uzorka
biopsije prostate, rizik za metastaze raka prostate u limfnim ¢vorovima je izmedu 20-
45%." 7 8 Najto¢niji za N-«staging» je nalaz patohistoloske pretrage nakon
operacijske limfadenektomije regionalnih limfnih ¢vorova, kako otvorenom tako i
laparoskopskom metodom. " &7 %2

M-«staging» predstavlja procjenu postojanja udaljenih metastaza raka prostate.
Aksijalni skelet zahvaéen je u oko 85% pacijenata koji umiru od raka prostate.” ® 7 *2
PoviSenu razinu koStane alkalne fosfataze u serumu nalazimo u 70% pacijenata s
koStanim metastazama, Cesto vidljivim na rendgenskim snimkama skeleta, medutim,
scintigrafija kosti s radioaktivnim tehnecijem je najosjetljivija pretraga u otkrivanju
kostanih metastaza." & " ¥ Osim u kosti, rak prostate moze metastazirati u bilo koji

1,6,7,82

organ, najceSc¢e u udaljene limfne ¢vorove, pluca, jetru, mozak i1 kozu. Vrlo se

rijetko dogada da bolesnici u kojih je PSA visi od 100 ng/ml, nemaju udaljenih
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metastaza."” 7 *2 Smatra se kako u bolesnika bez simptoma, ¢iji je PSA manji od 20
ng/ml, a tumor dobro ili umjereno diferenciran, nisu indicirani dijagnosticki postupci
sa ciljem isklju¢ivanja postojanja udaljenih metastaza." "%

Izbor nacina lije¢enja karcinoma prostate ovisi o TNM stadiju, koncentraciji
PSA 1 patohistoloSkom gradusu, te obuhvaca nekoliko modaliteta, od radikalnoga
kirurskoga lijeenja, radioterapije, hormonalne terapije do citostatske terapije." &%

Pod radikalnom prostatektomijom podrazumijevamo svekoliko odstranjenje
prostate izmedu uretre i mjehura, zajedno sa  seminalnim vezikulama, bilo
retropubi¢nim, transperinealnim ili laparoskopskim pristupom, s ili bez regionalne

1, 6, 7, 82

limfadenektomije. Indikacija za ovu operaciju postavlja se u potencijalno

izlje¢ivih bolesnika s rakom prostate i o¢ekivanim preZivljenjen duzim od 10 godina."
6782 Na ovaj na¢in mogu biti lije¢eni pacijenti Tla,b i ¢, T2, te oni s stadijem T3
kada je ekstrakapsularna ekstenzija unilateralna, PSA manji od 20 ng/ml, a Gleason

1, 6, 7, 82
g &/

score manji od Zasad radikalna prostatektomija kao nacin lije¢enja

lokaliziranoga rak prostate ima najbolje preZivljenje u usporedbi s ostalima." & 7
Vecina urologa se slaze kako ne bi trebalo pristupiti radikalnoj prostatektomiji
ukoliko postoji patohistoloski dokaz metastaza raka prostate u limfnim ¢vorovima.
Rezultati radikalne prostatektomije u vecini studija su podjednaki. Petogodisnje
razdoblje bez porasta PSA ima 70-84% pacijenata, a desetogodiSnje 52-74%
pacijenata. %752

U bolesnika u kojih je povecan operacijski rizik ili onih koji odbijaju
operacijsko lijeCenje moguce je lijeCenje radioterapijom kao ekvivalentom radikalne
prostatektomije. Rezultati studije D'Amica 1 sur. iz 2002. daju operaciji u bolesnika s

malim ili intermedijarnim rizikom laganu prednost pred radioterapijom. Naglasak je

pritom stavljen na ,,osmogodiSnje PSA-prezivljavanje. Postotak PSA- prezivljavanja
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bio je za operirane bolesnike s malim rizikom 88%, dok je PSA prezivljavanje u
bolesnika koji su lije¢eni radioterapijom bilo 78%.'%

U bolesnika s ekstrakapsularnim rastom tumora ili dokazanim limfatickim
metastazama ne postoji indikacija za radikalno operacijsko lijecenje. U tih bolesnika
indicirano je lijeCenje androgenom deprivacijom ( ADT ) LH-RH analozima ili
kirurSkom kastracijom, u kombinaciji s antiandrogenima ( kompletna androgena
blokada — CAB ) ili bez njih. Daniel MJ i sur. imali su u svojoj 5-godisnjoj
studiji na uzorku sastavljenom od 81 bolesnika lijeenih s ADT procijenjenu
incidenciju pogorsanja PSA u 25%, progresiju lokalnoga nalaza u 9%, udaljeno
napredovanje tumora u 4% bolesnika, opéu smrtnost 22% te specifi¢nu smrtnost od
raka prostate 5%. Rezultati randomiziranih kontroliranih studija ukazuju na
ucinkovitost ADT u kontroli uznapredovaloga raka prostate i poboljSanju prezZivljenja
bolesnika s visokim rizikom, u kombinaciji s drugim metodama lij eéenja.104

S obzirom na hormonsku osjetljivost karcinoma prostate, Scher i sur. su
1996. definirali hormonski rezistentni rak prostate ( HRPC ) kao tumor koji je
uz androgenu deprivaciju  karakteriziran nedostatkom osjetljivosti na sve
moguénosti hormonske manipulacije.'® ADT ima u pogetku povoljan u¢inak na
70-80% bolesnika, medutim ne moZe se govoriti o njenom kurativhom ucinku.
Nakon 1-3 godine u vecine bolesnika rak prostate postaje hormonski neovisan
( HRPC ),!06:107

Dugo je vladalo misljenje kako lijeCenje HRPC kemoterapijom donosi
bolesniku vise Stete zbog neugodnih nuzpojava, nego S§to ima koristi od toga.
Rezultati lije¢enja s vidljivim u€inkom u svega 4,5-8,7% bolesnika i prosje¢nim
prezivljavanjem od 7-12 mjeseci bili su sve samo ne povoljni. Izvjesni optimizam

glede prezivljenja bolesnika s hormonski rezistentnim rakom prostate donose rezultati
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dviju novijih velikih studija provedenih na bolesnicima lije¢enim docetakselom,
odnosno mitoksantronom, oba u kombinaciji s prednizonom, i prezivljavanjem od
18,9, odnosno 16,5 mjeseci.mg’ 109,110 1 gako mitoksantron, tako i taksani,
primjerice docetaksel, omogucavaju prezivljenje bolesnika s HRPC od 15-18 mjeseci,
pozitivan odgovor na terapiju u smislu pada vrijednosti PSA za 30-50% i smanjenje
bolova u 30% bolesnika, ali istovremeno uzrokuju brojne ozbiljne nuzpojave, poput
neutropenije, poremeéaja funkcije lijevoga ventrikla, senzoricke neuropatije i dr.'"?
Do nedavno je prevladavalo uvjerenje o tome kako je za razvitak raka prostate
odgovoran muski spolni hormon koji se stvara u gonadama i nadbubreznoj zlijezdi.
Sad, medutim, postoje nova saznanja o tome kako se iz gonada i nadbubrezne
zlijezde proizvodnja muskoga spolnoga hormona premjeSta u sam tumor koji

proizvodi vlastite androgene za stimulaciju njegova rasta, Sto moZe predstavljat

temeljni ¢imbenik za progresiju bolesti.'
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Tablica 2. Prikaz nacina lijecenja raka prostate

STADIJ

LIJECENJE

INDIKACIJE

Tla

Redovite kontrole

- bolesnici s o¢ekivanim prezivljenjem
duljim od 10 godina

- u bolesnika s o¢ekivanim prezivljenjem
kra¢im od 10 godina indiciran je
opetovani restaging koji uklju¢uje TRUS
i biopsiju

Radikalna prostatektomija

- mladi bolesnici i bolesnici sa slabo
diferenciranim tumorom

Radioterapija

- mladi bolesnikci i bolesnici sa slabo
diferenciranim tumorom

- bolesnici nakon TURP-a ( zbog vecega
rizika od postoperacijskih komplikacija)

T1b-T2b

Redovite kontrole

- bolesnici ¢ije je procijenjeno prezivljenje
krace od 10 godina
- bolesnici koji koji odbijaju terapiju

Radikalna prostatektomija

- standardni nacin lijeCenja u bolesnika
s ocekivanim prezivljenjem duljim od
10 godina

Radioterapija

- alternativa radikalnoj prostatektomiji
za bolesnike ¢ije je oéekivano
prezivljenje dulje od 10 godina i odluce
se za ovaj nacin lijeCenja

- bolesnici u kojih postoji kontraindikacija
za operaciju

- bolesnici sa slabo diferenciranim tumorom
i o¢ekivanim prezivljenjem izmedu 5 1
10 godina

Androgena deprivacija (ADT )

-bolesnici sa simptomima, nepodogodni za
operaciju ili zraenje

Kombinacija neoadjuvantne ADT
( 3 mjeseca prije ) i radioterapije

- bolja lokalna kontrola bolesti ali bez upliva
na prezivljenje

Kombinacija radioterapije i ADT
(3 god.)

- bolji uc¢inak u bolesnika sa slabo
diferenciranim tumorom

T3-T4

Redovite kontrole

- opcija u bolesnika s T3-stadijem tumora,
bez simptoma ili s umjereno
diferenciranim tumorom i o¢ekivanim
prezivljenjem kra¢im od 10 godina

Radikalna prostatektomija

- opcija u pacijenata niskoga T3-stadija s
PSA<20 ng/ml, Gleason score<8
1 ocekivanim prezivljenjem duljim od
10 godina

Radioterapija

- novotvorina T3 (NO)-stadija, s o¢ekivanim
prezivljenjem od 5-10 godina. Ako se ne
moze posti¢i ukupna doza zraéenja >70Gy
neophodna je kombinacija s ADT

ADT

- bolesnici s uznapredovalim tumorom
T3-T4-stadija, PSA>25ug/l

Kombinacija ADT i radioterapije

- postizu se bolji rezultati nego sa samom
radioterapijom

N+, M0

Redovite kontrole

- bolesnici bez simptoma, koji odbijaju
drugi nacin lijeenja

Androgena deprivacija

- standardni nacin lijecenja

Androgena deprivacija

- standardni nacin lijecenja




2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovoga istrazivanja su sljedeci:

prouciti epidemiologiju raka prostate od 1972. do 2007. u

Primorskogoranskoj Zupaniji,

usporediti 1 pokazati postoji li povezanost izmedu uvodenja novih

dijagnostickih metoda i promjena epidemioloskih znacajki

raka prostate,

utvrditi utjecu li promjene epidemioloskih znacajki raka prostate

na izbor nacina lijecenja,

ispitati da li dolazi do promjena u patohistoloskim i bioloskim

karakteristikama raka prostate kroz 35 godiSnje razdoblje, te

ispitati postoji li povezanost izmedu javnozdravstvene osvijestenosti

i ranoga otkrivanja raka prostate.

60



3. ISPITANICI I METODE RADA

Studijom je obuhvaceno 1967 novootkrivenih bolesnika s rakom prostate u
razdoblju od 1973. do 2007. godine u Primorskogoranskoj Zupaniji ( PGZ ).
Bolesnici su od 1973.-2004. lijeceni Odjelu za urologiju Klinike za kirurgiju, a od
2005.-2007. godine na Klinici za urologiju Klinickoga bolnickoga centra Rijeke. Svi
podatci neophodni za ovu studiju ( dob, adresa, naCin lijeCenja, koriStene
dijagnosticke metode, patohistologijska dijagnoza, razlog dolaska kod specijaliste
urologa itd. ) dobiveni su pregledom kartona i povijesti bolesti bolesnika pohranjenih
u arhivama 4 uroloske ambulante Klinike za urologiju Klini¢koga bolnickoga centra
Rijeke, arhiva i1 datoteka Zavoda za patologiju Medicinskoga fakulteta u Rijeci 1
Nastavnoga zavoda za javno zdravstvo Primorskogoranske Zupanije. Takoder su
koristeni podatci o pobolu 1 smrtnosti od raka prostate u Republici Hrvatskoj ( RH ),
od 1968.-2006., iz Registra za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo.

U ovom je istrazivanju koriSten longitudinalni, retrospektivni «Case
control» studijski dizajn, ¢ijom su primjenom istrazene vjerojatnosti pojavljivanja
karcinoma prostate u muskaraca na podruéju PGZ koji su stari 40 i vise godina, u
35-godisnjem  razdoblju. Pritom je posebno ucinjen izracun vjerojatnosti
pojavljivanja ( «Odd's ratio» ) raka prostate sa simptomima, raka prostate bez
simptoma te raka prostate s metastazama, kako za tri dobne skupine, tako i
specificno za tri razli¢ita vremenska razdoblja ( prvo, 12-godi$nje, od 1973.-
1984., drugo, 16-godisnje, od 1985.-2000. te tre¢e, sedmogodisnje, od 2001.-2007. ),
sve sukladno postavljenim specificnim ciljevima istrazivanja. Posebno je istrazena
frekvencija, odnosno vjerojatnost pojavljivanja raka prostate s obzirom na starost
bolesnika. Za izraCunavanje dobne incidencije koriSteni su podatci iz Popisa

stanovni§tva od 1971., 1981., 1991.12001. godine.'"?
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Ispitanici su podijeljeni u tri grupe po vremenskim razdobljima:
a) od 1973. — 1984. godine,
b) od 1985. — 2000. godine i

c) od 2001. — 2007. godine.

Svaka grupa podijeljena je po:
* incidenciji,

* smrtnosti,

dobi (<49godina, 50-69 godina, > 70 godina ),

stupnju diferenciranosti tumora,
e prisutnosti ili odsutnosti simptoma i

* prisutnosti ili odsutnosti metastaza.

Za stupnjevanje diferenciranosti tumora upotrijebljena je podjela na:
* dobro diferencirane ( DD, odgovarajuci Gleason scoru 2-4 ),
* umyjereno diferencirane ( UD, odgovarajuci Gleason scoru 5-7) i

* slabo diferencirane tumore ( SD; odgovarajuci Gleason scoru 8- 10 ).

Dodatno su usporedene stope incidencije i smrtnosti u raka prostate u
Primorsko-goranskoj Zupaniji od 1973.-2006., odnosno 1973.2007. godine.

Numeri¢ki podatci prikazani su uz pomo¢ mjera srednjih vrijednosti,
aritmeticke sredine i disperzije, te standardne devijacije. Za testiranje hipoteze izmedu
dviju nezavisnih grupa koriSten je Student-t test. Za testiranje hipoteza razlicite

ucestalosti ( distribucija ) promatranih parametara koriten je x> test. U ispitanika
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svih triju grupa usporedivani su rezultati pracenih parametara tijekom tri razdoblja.
Za procjenu rizika koriStena je vrijednost «Odd's ratio» s 95%-tnim intervalom

pouzdanosti ( « Confidence interval» ).
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4. REZULTATI
4.1. OPCI DIO

4.1.1. INCIDENCIJA T SMRTNOST

Ispitanici obuhvadeni ovom studijom su muskarci oboljeli od raka prostate
tijekom 35 godina, od 1973.-2007., na podru¢ju Primorskogoranske Zupanije (

PGZ ), ukupno njih 1967.

Slika 6. Dijagramski prikaz broja novootkrivenih bolesnika od raka prostate

u PGZ po godinama od 1973.-2007.

Dijagramski prikaz na slici 6. prikazuje kretanje incidencije raka prostate na
podru¢ju PGZ u razdoblju od 1973.-2007. godine. U promatranom razdoblju od 35
godina godisnji broj novootkrivenih bolesnika s rakom prostate povecao se je za vise

od osamdeset puta, od 3 bolesnika 1973., na 252 u 2007. godini.

Slika 7. Dijagramski prikaz dobno standardizirane incidencije raka

prostate na podrucju danasnje PGZ od 1973.-2007.

Na dijagramskom prikazu na slici 7. uocljiv je porast dobo standardizirane
incidencije raka prostate u PGZ od 3,03 u 1973., na 145,89/100.000 muskaraca u
2007. godini. U dva navrata tijekom promatranoga 35-godiSnjega razdoblja, 1985. 1
2001., vidi se nagli porast broja novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na
podrudju danasnje PGZ. Takoder je razvidno kako je nakon prva dva promatrana

razdoblja, od 1973.-1983. i od 1985—2000., tijekom kojih se incidencija nije
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znaCajno mijenjala, u tre¢em razdoblju, od 2001.-2007. upadljiv veoma brz,

dramatiCan rast incidencije novootkrivenih bolesnika s rakom prostate.

Slika 8. Usporedni dijagramski prikaz stopa incidencije raka prostate

u Republici Hrvatskoj i PGZ, od 1972.-2006.

Na dijagramskom prikazu na slici 8., uz kontinuirani rast incidencije raka
prostate u Republici Hrvatskoj, od 2001. godine nadalje ocigledan je znacajno veci
porast incidencije raka prostate u PGZ u odnosu na incidenciju u Republici

Hrvatskoj.

Tablica 3. Usporedba stopa incidencije novootkrivenih bolesnika s rakom

prostate u PGZ i RH, od 1973.-2007.

Aritmetic¢ka
sredina

Stopa incidencije u RH 30,42

Stopa incidencije u PGZ

32,94

U tablici 3. Student-t testom usporedene su stope incidencije raka prostate u
RH i PGZ, kroz cijelo promatrano razdoblje od 1973.- 2007. U promatranom
razdoblju nema statisticki znacajne razlike izmedu dviju usporedenih vrijednosti

(P=0,99).
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Slika 9. Dijagramski prikaz dobno standardizirane smrtnosti od raka

prostate u PGZ, od 1973.-2007.

Iz dijagramskoga prikaza na slici 9. razvidan je gotovo osmorostruki porast
smrtnosti od karcinoma prostate u PGZ u 35-godi$njem razdoblju, od poéetnih 5,7 u
1973., na 40,75/100.000 u 2007. godini. Taj je rast bio znacajno brzi od 1990., pa sve

do kraja studije, 2007. godine.

Slika 10. Usporedni dijagramski prikaz stopa smrtnosti od raka prostate

u RH i PGZ od 1973.-2007.

Usporedujuéi stope smrtnosti u RH i PGZ na grafi¢kom prikazu na slici 10.,
uotava se kako je stopa smrtnosti od raka prostate u PGZ tijekom prvih 20 godina
studije bila znacajno niza od one u RH. Zna&ajniji rast smrtnosti u PGZ tijekom
sljedec¢ih 15 godina rezultirao je na kraju 35-godis$nje studije zamjetno viSom stopom
smrtnosti od raka prostate u PGZ u odnosu na onu u RH. Stopa smrtnosti od raka

prostate bila je 2007. godine u RH 29,8, au PGZ 40,75/100.000 muskaraca.

Tablica 4. Usporedba stopa smrtnosti bolesnika s rakom prostate u PGZ i

RH, od 1973.-2007.

Aritmeti¢ka

sredina

Stopa smrtnosti u RH 18,05

Stopa smrtnosti u PGZ

14,13
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Tablica 4. prikazuje rezultat usporedbe stopa smrtnosti od raka prostate u
PGZ i RH, od 1973. do 2007. godine Student-t testom. U promatranom razdoblju
srednja stopa smrtnosti u RH bila je statisti¢ki zna¢ajno veéa od stope u PGZ (P <

0,05 ).

Slika 11. Usporedni dijagramski prikaz stopa incidencije i smrtnosti od raka

prostate u PGZ, od 1973.-2007.

Na grafickom prikazu na slici 11. uocljiv je od 2001.-2007. godine znacajno
brzi rast stope incidencije novootkrivenih bolesnika s rakom prostate u odnosu na

stopu smrtnosti od raka prostate u PGZ.

Slika 12. Graficki prikaz ukupnih udjela bolesnika s novootkrivenim
rakom prostate na podrucju PGZ, po trima promatranim

razdobljima

Iz grafickoga prikaza na slici 12. razvidno je kako grupa bolesnika iz
razdoblja od 2001.-2007 godine, njih 1228 ( 62% ), ¢ini najve¢i dio bolesnika s

novootkrivenim rakom prostate u nasoj studiji.

4.1.2. DOB ISPITANIKA OD 1973.-2007.
Srednja Zivotna dob na$ih ispitanika za promatrano razdoblje od 1973.-
2007. bila je 70,2 (£7,9) godine, urasponu od 39 do 94 godine. Najniza
prosjecna starost od 65 godina zabiljezena je 1975., dok je najvisa, 75,1 godina,

zabiljezena 1983.
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Tablica 5. Prosjecna starost novootkrivenih bolesnika s rakom prostate

po trima promatranim razdobljima

Razdoblje 1973.-1984. 1985.-2000. 2001-2007. | 1973.-2007.

Srednja starost 71,4 (£7,7) 67,6 (£88) | 70,2 (£7,6) | 70,2 (£7,9)
( godine )

Iz tablice 5. razvidno je kako je prosje¢na starost novooboljelih od raka
prostate u svima trima ispitivanim razdobljima bila gotovo podjednaka. Ujedno,
srednja starost po grupama i srednja starost za cijelo promatrano razdoblje od 35

godina, medusobno se statisticki znacajno ne razlikuju.

Slika 13. Raspodjela ispitanika po dobnim skupinama u razdoblju od

1973.-2007. godine

Na grafickom prikazu na slici 13. uocljivo je kako je tijekom 35 ispitivanih
godina najucestalija frekvencija novootkrivenih bolesnika s rakom prostate, njih
1129 (57% ), bila u grupi ispitanika starijih od 70 godina, a najmanja, njih

samo 18 (<1% ), u grupi muskaraca mladih od 49 godina.

Slika 14. Graficki prikaz udjela dobnih skupina u trima promatranim

razdobljima od 1973.-2007.

Graficki prikaz na slici 14. prikazuje usporednu podjelu ispitanika po dobnim

skupinama, tijekom 35-godi$njega trajanja studije. Uocljivo je kako je kroz sva tri
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promatrana razdoblja zastupljenost bolesnika s novootkrivenim rakom prostate

tijekom cijeloga trajanja studije u svima trima skupinama, ostala gotovo podjednaka.

Tablica 6. Raspodjela ispitanika po dobnim skupinama u trima promatranim

razdobljima

1973.-1984.

1985.-2000.

2001.-2007.

<49 godina

0
(0%)

10
(1,5%)

8
(0,7%)

50-69 godina

31
(35,5%)

264
(40,8% )

523
(42,6%)

>70 godina

60
(64,5% )

374
(57,7% )

697
(56,7% )

Iz rezultata prikazanih na tablici 6. razvidno je kako se ucestalost
novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na podru¢ju danasnje PGZ tijekom tri
odvojeno promatrana razdoblja u ukupnom trajanju od 35 godina, s obzirom na

dobne skupine statisti¢ki znacajno ne razlikuje ( x> = 6,732 P =0,1508 ).

4.1.3. STUPANJ DIFERENCIRANOSTI RAKA PROSTATE
( GRADING )

Slika 15. Graficki prikaz raspodjele ispitanika po stupnju diferenciranosti

raka prostate u PGZ od 1973.-2007.
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Na grafickom prikazu na slici 15. uocljivo je kako je u ukupnom broju od
1966 ispitanika, u njih gotovo 80% dijagnosticiran dobro ili umjereno diferencirani

rak prostate.

Slika 16. Graficki prikaz udjela triju stupnjeva diferenciranosti tumora
u novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na podrucju danasnje

PGZ, po trima promatranim razdobljima, od 1973.-2007.

Na grafickom prikazu na slici 16. uo€avaju se znacajne promjene u udjelima
triju stupnjeva diferenciranosti tumora u novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na
podru¢ju danasnje PGZ tijekom promatranih 35 godina. Uz postupno smanjivanje
udjela dobro i slabo diferenciranih, biljezi se znacajan porast udjela umjereno

diferenciranih tumora.

Tablica 7. Raspodjela po stupnju diferenciranosti raka prostate na podrucju

PGZ, u odnosu na sva tri promatrana razdoblja tijekom 35 godina

1973.-1984. | 1985.-2000. | 2001.-2007.

45 234 197
(49,4%) (36,2% ) (16%)

23 283 854
(25,3%) (43,6% ) (69,5%)

23 131 177
(25,3%) (20,2% ) (14,5%)

Dobro

Umjereno

Slabo
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U tablici 7. uocljivo je tijekom studije znacajno smanjenje ucestalosti
bolesnika s dobro i slabo diferenciranim tumorom, te istovremenim velikim
porastom udjela bolesnika s umjereno diferenciranim tumorom, uz statisticki

znaGajne razlike (y* = 177,424 P <<0,05 ).

Slika 17. Promjene u udjelima stupnjeva diferenciranosti raka prostate u

novootkrivenih bolesnika na podrucju PGZ , od 1973.-2007.

Na grafickom prikazu na sl. 17. uocljiv je medu muskarcima s novootkrivenim
rakom prostate na podrudju PGZ, tijekom 35 promatranih godina, relativno
konstantan udio slabo diferenciranih tumora. Za to vrijeme dobro diferencirani tumori

postali su rijetkost, ali se je znacajno povecao udio umjereno diferenciranih tumora.

Slika 18. Graficki prikaz raspodjele ispitanika po dobi i stupnju

diferenciranosti raka prostate od 1973.-2007.

Promatraju¢i  raspodjelu po dobi i stupnju diferenciranosti raka
prostate u novootkrivenih bolesnika u PGZ, od 1973.-2007., prikazanu na sl. 18.,
uocljivo je kako se ucestalost dobro diferenciranih tumora smanjuje usporedo s

porastom zivotne dobi.

Slika 19. Graficki prikaz raspodjele  po  stupnju  diferenciranosti
raka prostate u novootkrivenih bolesnika mladih od 49 godina,

na podrucju danasnje PGZ, s obzirom na tri promatrana

razdoblja od 1973 - 2007.
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Iz grafi¢koga prikaza na slici 19. razvidno je kako na podruéju danasnje PGZ u
prvom promatranom razdoblju, od 1973.-1984., nije bilo bolesnika mladih od 49
godina. Usporedujuéi razdoblje od 1985.-2000. s onim od 2001.-2007., u bolesnika s
novootkrivenim rakom prostate mladih od 49 godina, u razdoblju od 1973.-2007.,
uocava se znacajan pad udjela dobro diferenciranih i porast udjela umjereno

diferenciranih tumora.

Tablica 8. Raspodjela po stupnju  diferenciranosti  raka  prostate
u novootkrivenih bolesnika mladih od 49 godina, na podrucju

danasnje PGZ , s obzirom na tri promatrana razdoblja od 1973.-
2007.
Stupanj

1973.-1984. | 1985.-2000. | 2001.-2007.
diferenciranosti

Dobar 0(0%) | 5(50%) | 2(25%)

Umjeren 0(0%) 4(40%) | 5(62,5%)

Slab

0(0%) 1(10%) | 1(12,5%)

U tablici 8. usporedena je zastupljenost tri stupnja diferenciranosti tumora u
bolesnika s novootkrivenim rakom prostate mladih od 49 godina, na podruc¢ju
danasnje PGZ, od 1973.-2007. Utvrdeno je kako ne postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika
u stupnju diferenciranosti tumora izmedu tri promatrana razdoblja (y* =

1,189 P=0,55).

Slika 20. Graficki prikaz raspodjele po stupnju diferenciranosti raka
prostate u ispitanika u dobi od 50 do 69 godina, po trima
promatranim razdobljima od 1973.-2007.
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Na grafickom prikazu na slici 20., usporedujuci tri promatrana razdoblja od
1973.-2007. u bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u dobi od 50-69 godina, na
podru¢ju danasnje PGZ, jasno se uofava postupno smanjenje udjela dobro

diferenciranih i povecanje udjela umjereno diferenciranih tumora.

Tablica 9. Raspodjela po stupnju diferenciranosti raka prostate u novih
bolesnika u dobi od 50 do 69 godina, na podrucju danasnje PGZ,
od 1973.-2007.

Stupanj

1973.-1984. | 1985.-2000. | 2001.-2007.
diferenciranosti

22 113 96
(68,8% ) (41,2%) (18,5%)

9 126 359
(28,1%) (45,9%) (68,8% )

1 35 66
(3,1%) (12,9%) (12,7%)

Dobar

Umjeren

Slab

U tablici 9. usporedena je zastupljenost tri stupnja diferenciranosti u bolesnika
s novootkrivenim rakom prostate u dobi od 50-69 godina, na podru¢ju danagnje PGZ,
od 1973.-2007. Utvrdeno je kako postoje statisticki znaCajne razlike u stupnju

zlo¢udnosti tumora izmedu tri promatrana razdoblja ( x*= 76,444 <z P =0,05).

Slika 21. Graficki prikaz raspodjele po stupnju diferenciranosti raka
prostate u novih bolesnika starijih od 70 godina, na podrucju

danasnje PGZ, u odnosu na tri promatrana razdoblja od 1973.-2007.

Na grafickom prikazu na slici 21., usporedujudi tri promatrana razdoblja od

1973.-2007. u bolesnika s novootkrivenim rakom prostate starijih od 70 godina, na
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podrugju danasnje PGZ, uolava se, kao i u ostalima dvjema dobnim grupama,
postupni znacajan pad udjela dobro diferenciranih i porast udjela umjereno

diferenciranih tumora.

Tablica 10. Raspodjela po stupnju diferenciranosti raka prostate u novih

bolesnika starijih od 70 godina, na podrucju danasnje PGZ,

Stupanj

diferenciranosti

u odnosu na tri promatrana razdoblja od 1973.-2007.

1973.-1984.

1985.-2000.

2001.-2007.

Dobar

24
(39,3%)

117
(32%)

929
(14,1%)

Umjeren

14
(23%)

153
(42%)

491
(70,1% )

Slab

23
(37,7%)

95
(26% )

110
(15,8%)

114,896

U tablici 10. usporedena je zastupljenost tri stupnja diferenciranosti tumora u
bolesnika s novootkrivenim rakom prostate starijih od 70 godina, na podrucju
danasnje PGZ, od 1973.-2007. Utvrdeno je kako postoji statisti¢ki znacajna razlika u
stupnju zloéudnosti tumora izmedu tri promatrana razdoblja (y °=114,896 P <

0,05 ).

4.1.4. SIMPTOMATSKI BOLESNICI

Slika 22. Graficki prikaz ukupnoga udjela simptomatskih bolesnika medu

muskarcima s novootkrivenim karcinomom prostate na podrucju

PGZ od 1973.-2007.
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Na grafickom prikazu na slici 22. vidi se kako je 61% bolesnika s
novootkrivenim rakom prostate u razdoblju od 1973.-2007. imalo razli¢ite, najcesce

nespecifi¢ne simptome u svezi s urogenitalnim sustavom.

Tablica 12. «Odd's ratio» simptomatskih i asimptomatskih bolesnika s

novootkrivenim rakom prostate s obzirom na dob, na podrucju

danasnje PGZ, od 1973.-2007.

Simptomatski | Asimptomatski
Dob 95% CI
bolesnici bolesnici

<69 godina 400 456

0,31 - 0,44
> 70 godina 796 334

«Odd's ratio» izmedu simptomatskih bolesnika mladih od 69 i onih starijih od
70 godina za cijelo 35-godiSnje razdoblje iznosi 0,37. 1z toga slijedi kako su izgledi za
pojavu raka prostate u muskaraca s nespecificnim uroloSkim simptomima, u skupini
muskaraca starih 70 godina i vise, 2,7 puta ve¢i od istih izgleda u onih mladih od 69
godina. S 95%-tnom sigurno$éu moze se tvrditi kako se ti izgledi u skupini mladih

od 609 statisticki razlikuju od onih u muskaraca starijih od 70 godina.

Slika 23. Graficki prikaz kretanja udjela simptomatskih bolesnika medu

novootkrivenim bolesnicima s karcinomom prostate na podrucju

danasnje PGZ, od 1973.-2007.
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Kako je to prikazano na slici 23., tijekom 35 ispitivanih godina postupno se je
smanjivao udio bolesnika u kojih su temeljnim razlogom za posjet urologu bili
nespecifiéni simptomi od strane mokra¢noga trakta ili drugi simptomi koji su
upucivali na moguénost postojanja raka prostate, poput krizobolje, anemije i dr. Dok
se je u prvoj polovini trajanja studije ve¢ina bolesnika javljala urologu zbog uroloskih

simptoma, taj je udio na kraju 35-godiSnjega razdoblja prepolovljen.

Tablica 13. Podjela po ucestalosti simptomatskih bolesnika u odnosu na tri

promatrana vremenska razdoblja i dobne skupine

Dob 1973.-1984. | 1985.-2000. | 2001.-2007.

<49 godina 10

50-69 godina

>70 godina

Iz tablice 13. razvidno je kako se ucestalost simptomatskih bolesnika u
promatranima trima vremenskim razdobljima u odnosu na dobne skupine, znacajno

ne razlikuje ( x*=6,382 P=0,1724 ).

Slika 24. Graficki prikaz udjela najcesc¢ih simptoma u bolesnika s novo-

otkrivenim rakom prostate na podrucju PGZ od 1973.-2007.

Na grafickom prikazu na slici 24. uocava se kako se je najviSe simptomatskih
bolesnika s novootkrivenim rakom prostate na podrudju danasnje PGZ od 1973.-

2007., njih 35,9%, na prvom pregledu zalilo na kapanje iz uretre nakon mokrenja.
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Bolove u ledima, kao znak metastaziraju¢ega tumora, imalo je 32,3%, kompletnu

retenciju urina 14,8%, a hematuriju 5,15 ispitanika.

4.1.5. BOLESNICI S METASTAZAMA

Slika 24. Graficki prikaz  udjela bolesnika s metastazama medu
ispitanicima s novootkrivenim rakom prostate na podrucju PGZ

od 1973.-2007.

Na grafickom prikazu na slici 24. vidi se kako su u 35% bolesnika s
novootkrivenim rakom prostate u razdoblju od 1973.-2007. ve¢ postojale

udaljene metastaze tumora.

Tablica 14. Vjerojatnost pojave metastaza s obzirom na dob bolesnika
s novootkrivenim rakom prostate na podrucju danasnje PGZ

u razdoblju od 1973.-2007.

Dob S metastazama | Bez metastaza 95% CI

<69 godina 155 681

> 70 godina

«Odd's ratio» za razvoj metastaza za bolesnike s novootkrivenim rakom
prostate, s obzirom na dob, na podru¢ju danasnje PGZ, iznosi za cijelo 35-godi$nje
razdoblje 1,26. Drugim rijeCima, izgledi za razvoj metastaza kod raka prostate su u

skupini bolesnika mladih od 69 godina 1,26 puta vec¢i nego u skupini starijih od 70
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godina. Medutim, kako interval pouzdanosti sadrzi broj jedan, ne mozemo sa 95%-
tnom sigurno$¢u tvrditi kako su izgledi za razvitak metastaza u skupini mladih od

69 zaista razliciti od onih starijih od 70 godina.

Slika 26. Dijagramski prikaz ucestalosti bolesnika s metastazama
medu bolesnicima s novootkrivenim rakom prostate na podrucju

PGZ, od 1973.-2007.

Na dijagramskom prikazu na slici 26. uocava se kako je tijekom 35
promatranih godina postupno znacajno porasla ucestalost bolesnika u kojih je rak
prostate dijagnosticiran tek u stadiju sustavno proSirene bolesti s udaljenim

metastazama.

Tablica 15. Frekvencija ispitanika s metastazama medu bolesnicima s
novootkrivenim rakom prostate na podruciu PGZ, u odnosu

na dob i tri promatrana vremenska razdoblja, od 1973.-2007.

Dob 1973.-1984. | 1985.-2000. | 2001.-2007.

<49 godina

50-69 godina

>70 godina

Iz tablice 15. razvidno je kako s obzirom na dobne skupine i tri promatrana

vremenska razdoblja ne postoji statisticki znacajna razlika glede ucestalosti
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novootkrivenih ~ bolesnika s metastaziraju¢im rakom prostate ( Xz = 6,731

P=0,1508 ).

4.2. RAZDOBLIJE OD 1973.—-1984. GODINE
4.2.1. INCIDENCIJA T SMRTNOST
U razdoblju od 1973.-1984. godine rak prostate na podruéju danasnje PGZ
dijagnosticiran je u 91 muskarca. Najmanje novih bolesnika bilo je 1973., njih 3, dok
je najvise novooboljelih od raka prostate, po 13, bilo 1982. i 1984. godine. Tijekom
ovoga razdoblja jedini na¢in dokazivanja raka prostate bila je prstom vodena biopsija

palpabilne otvrdline prostate.

Slika 27. Dijagramski prikaz dobno standardizirane incidencije raka

prostate na podrucju danasnje PGZ od 1973.-1984.

Iz grafickoga prikaza na slici 27. razvidan je kontinuirani lagani rast
incidencije novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na podruc¢ju danaSnje

Primorskogoranske Zupanije tijekom prvih promatranih 12 godina.

Slika 28. Usporedni dijagramski prikaz stopa incidencije raka prostate

uRH i PGZ od 1973.-1984.

Kako se to uocava na slici 28., unato¢ kontinuiranom porastu, incidencija raka

prostate u PGZ u razdoblju od 1973.-1984. bila je znadajno manja od incidencije

zabiljezene u RH.

79



Tablica 16. Usporedba stopa incidencije novootkrivenih bolesnika

s rakom prostate u PGZ i RH od 1973.-1984.

Aritmeticka
sredina

Stopa incidencije u RH 18,74

Stopa incidencije u PGZ 4,78

Student-t testom usporedili smo aritmeticke sredine stopa incidencije raka
prostate u PGZ i RH u razdoblju od 1973. do 1984. U promatranom razdoblju stopa
incidencije raka prostate u RH je statisti¢ki znacajno veéa od one u PGZ . Rezultati

su prikazani u tablici 16.

Slika 29. Usporedni dijagramski prikaz stopa smrtnosti od raka

prostate u RH i PGZ u razdoblju od 1973.-1984.

Iz grafikona na slici 29. razvidno je kako je stopa smrtnosti od raka prostate

na podrudju dana$nje PGZ tijekom cijeloga razdoblja od 1973.-1984. bila

gotovo trostruko manja od stope smrtnosti u Hrvatskoj.
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Tablica 17. Usporedba stopa smrtnosti od raka prostate u RHi PGZ
u razdoblju od 1973.-1984.

Aritmetic¢ka

sredina

Stopa smrtnosti u RH 13,35

Stopa smrtnosti u PGZ

4,65

Student-t testom usporedili smo aritmeticke sredine stopa smrtnosti od raka
prostate u RH i PGZ u razdoblju od 1973. do 1984. godine. U promatranom razdoblju
stopa smrtnosti u RH je statisti¢ki zna¢ajno veéa od stope u PGZ. Rezultati analize su

prikazani u tablici 17.

4.2.2. DOB
U razdoblju od 1973.-1984. prosjecna starost ispitanika iznosila je

71,4 ( £7,7) godina, u rasponu od 54 do 83 godine.

Slika 30. Graficki prikaz raspodjele ispitanika po dobnim grupama u

razdoblju od 1973.-1984. godine

Iz grafickoga prikaza na slici 30. razvidno je kako su gotovo dvije tre¢ine
ispitanika novooboljelih od raka prostate u PGZ, u razdoblju od 1973.-1984., bili
stari 70 1 viSe godina. Tijekom ovoga razdoblja nije bilo bolesnika mladih od 50

godina.
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Tablica 18. Vjerojatnost za obolijevanje od raka prostate muskaraca u riziku

u odnosu na dob u PGZ, od 1973.-1984.

Dob Oboljeli Nisu oboljeli 95% CI1

<69 godina 31 65783

0,031-0,07
> 70 godina 60 5895

«Odd's ratio» za pojavu raka prostate iznosi 0,0485 iz cega slijedi kako su
izgledi za obolijevanje od raka prostate u skupini muskaraca mladih od 69 godina, u
razdoblju od 1973.-1984. godine, znacajno manji od onih u skupini starijih od 70
godina. Vjerojatnost pojave bolesti u muskaraca starijih od 70 godina je 20,6 puta
veca u usporedbi s onim mladim od 69 godina. Sa 95% sigurnoséu izrazavamo da na
jednoga oboljeloga mladega od 69 godina dolazi 21 oboljeli muskarac iz skupine
onih starijih od 70 godina, odnosno samo 4,85% onih mladih od 69 godina ¢e imati

isti ishod kao 1 stariji.

4.2.3. STUPANJ DIFERENCIRANOSTI TUMORA

Slika 31. Raspodjela po stupnju diferenciranosti novootkrivenih bolesnika

s rakom prostate na podrucju PGZ od 1973.-1984.

Na grafickom prikazu na sl. 31. uofava se kako je u viSe od

polovine  svih bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u PGZ u razdoblju od

1973.-1984. dijagnosticiran dobro diferencirani karcinom prostate.
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Slika 32. Dijagramski prikaz kretanja promjena stupnja diferenciranosti

tumora u novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na podrucju

PGZ, od 1973.-1984.

Dijagramski prikaz na slici 32. prikazuje promjene u stupnju diferenciranosti
tumora u novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na podru¢ju danasnje PGZ od
1973.-1984. Uz znacajni pad udjela ispitanika s dobro diferenciranim tumorom
prostate uocljiv je porast udjela bolesnika s umjereno diferenciranim tumorom.
Bolesnici sa svima trima stupnjevima diferenciranosti tumora bili su na kraju ovoga

12-godiSnjega razdoblja gotovo podjednako zastupljeni.

Slika 33. Graficki prikaz raspodjele po dobi i stupnju diferenciranosti tumora

u bolesnika s novootkrivenim rakom prostate na podrucju danasnje

PGZod 1973.-1984.

Na grafickom prikazu na slici 33. uo¢ava se kako u u PGZ u razdoblju od
1973.-1984. u bolesnika u dobi od 50-69 godina prevladavaju dobro diferencirani, a u

onih starijih od 70 svi su stupnjevi diferenciranosti tumora otprilike podjednako

zastupljnei.

4.2.4. SIMPTOMATSKI BOLESNICI

Slika 34. Graficki prikaz udjela bolesnika s uroloskim simptomima medu

bolesnicima s novootkrivenim rakom prostate na podrucju PGZ,

od 1973.-1984.
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Na grafickom prikazu na slici 34. uoc€ljivo je kako je u razdoblju od 1972.-
1984. ¢ak 86% bolesnika s novootkrivenim rakom imalo u anamnezi razli¢ite

simptome u svezi s urogenitalnim sustavom.

Tablica 19. «Odd's ratio» simptomatskih i asimptomatskih bolesnika s
novootkrivenim rakom prostate s obzirom na dob, na podrucju

danainje PGZ, od 1973.-1984.

Simptomatski | Asimptomatski
Dob 95% CI

bolesnici bolesnici

<69 godina 28 5

0,45 - 4,38

> 70 godina 48 12

«Odd's ratio» izmedu simptomatskih bolesnika mladih od 69 i onih starijih od
70 godina iznosi 1,4, iz ¢ega slijedi kako su izgledi za pojavu nespecifi¢nih uroloskih
simptoma u skupini muskaraca mladih od 69 godina nesto ve¢i nego u onih u skupini
starijih od 70 godina. Kako interval pouzdanosti sadrzi broj jedan, ne moze se s 95%-
tnom sigurnos¢éu tvrditi da su izgledi pojavu tih simptoma u skupini mladih od 69

razli¢iti od onih u muskaraca starijih od 70 godina.

4.2.5. BOLESNICI S METASTAZAMA

Slika 35. Graficki prikaz udjela ispitanika s metastazama medu
bolesnicima s novootkrivenim rakom prostate na podrucjiu PGZ,

od 1973.-1984.
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Na grafickom prikazu na slici 35. vidi se kako je u razdoblju od 1973.-1984.
59% bolesnika s novootkrivenim karcinomom prostate ve¢ imalo udaljene metastaze

karcinoma.

Tablica 20. Vjerojatnost pojave metastaza u odnosu na dob bolesnika
s novootkrivenima rakom prostate u PGZ, u razdoblju od 1973.-

1984.

Dob S metastazama | Bez metastaza
95% CI

<69 godina 21

0,65 — 4,24

> 70 godina

«Odd's ratio» za pojavu metastaza raka prostate medu novooboljelim
muskarcima u PGZ, iznosi 1,67u razdoblju od 1973.-1984. godine. Iz toga slijedi
kako su izgledi za pojavu metastaza raka prostate u muSkaraca mladih od 69 ve¢i od
onih u skupini starijih od 70 godina. Zbog toga §to interval pouzdanosti sadrzi broj
jedan, ne mozemo s 95% sigurnos¢u tvrditi kako se izgledi za pojavu metastaza u

grupi muskaraca mladih od 69 razlikuju od onih u muskaraca starijih od 70 godina.

4.3. RAZDOBLIJE OD 1985.-2000. GODINE
4.3.1. INCIDENCIJA T SMRTNOST
U razdoblju od 1985.-2000. godine karcinom prostate je dijagnosticiran u 648
muskaraca. Najmanje novih bolesnika bilo je 1991., njih 23, a najviSe, njih 62,

otkriveno je 2000. godine. Pocetkom ovoga razdoblja na Odjelu za urologiju Klinike
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za kirurgiju Klinickoga bolnickoga centra Rijeke uveden je TRUS u dijagnostici
bolesti prostate. Od 1991. godine, najprije samo sporadicno, a kasnije sve ¢esc¢e, PSA
test je primjenjivan pretezito u muskaraca s patoloskim nalazom digitorektalnoga

pregleda, za biokemijsku potvrdu indikacije za biopsiju prostate.

Slika 36. Dijagramski prikaz dobno standardizirane incidencije raka

prostate na podrucju danasnje PGZ od 1973.-1984.

Iz grafickoga prikaza na slici 36., nakon pocetnoga porasta incidencija
novootkrivenih bolesnika s rakom prostate u PGZ tijekom preostalih 14 godina

promatranoga razdoblja kretao se je izmedu 15 1 36/100.000 muskaraca.

Slika 37. Usporedni dijagramski prikaz stopa incidencije raka prostate

u RH i PGZ, u razdoblju od 1985.-2000.

Stopa incidencije raka prostate u PGZ dostigla je poetkom drugoga
promatranoga razdoblja, od 1985.-2000., stopu incidencije u Hrvatskoj. Tijekom 15
promatranih godina zabiljeZen je podjednak rast stopa incidencije raka prostate u PGZ

1 RH.
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Tablica 21. Usporedba stopa incidencije raka prostate u RH i PGZ u

razdoblju od 1985.-2000.

Aritmeticka

sredina

Stopa incidencije u RH 27,02

Stopa incidencije u PGZ 26,83

Student-t testom usporedili smo aritmeticke sredine stopa incidencije raka
prostate u RH i PGZ u razdoblju od 1985. do 2000. U promatranom razdoblju od
1985.-2000. stopa incidencije u RH ne razlikuje se znacajno od stope incidencije u

PGZ. Rezultati analize su prikazani u tablici 29.

Slika 38. Usporedni dijagramski prikaz stopa smrtnosti od raka prostate

uRH i PGZ u razdoblju od 1985.-2000.

Kako se vidi na dijagramskom prikazu na slici 38., zna¢ajni porast smrtnosti
od raka prostate na podru¢ju danasnje PGZ u razdoblju od 1985.-2000. na kraju
drugoga promatranoga razdoblja rezultirao je izjednaCavanjem stope smrtnosti sa

stopom smrtnosti u RH.
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Tablica 22. Usporedba stopa smrtnosti od raka prostate u RH i PGZ u
razdoblju od 1984.-2000.

aritmeticka

sredina

Stopa smrtnosti u RH 17,74
0,268

‘ Stopa smrtnosti u PGZ 14,84 \

Student-t testom usporedili smo aritmeticke sredine stopa smrtnosti u RH i

PGZ, u razdoblju od 1985. do 2000. godine. U promatranom razdoblju stopa

smrtnosti u RH se ne razlikuje znagajno od stope u PGZ.

4.3.2. DOB
ProsjeCna starost novooboljelih od raka prostate tijekom drugoga
promatranoga razdoblja od 1985.-2000. bila je 70,0 ( £+ 8,3 ) godina, u rasponu od

41 do 94 godine.

Slika 39. Raspodjela ispitanika po dobnim grupama u razdoblju od

1985.-2000. godine

Iz grafickoga prikaza na slici 39. razvidno je kako vecina novooboljelih od
raka prostate u PGZ, u razdoblju od 1985.-2000., pripada grupi muskaraca starijih
od 70 godina. Za razliku od prethodnoga razdoblja, od 1972.-1984., u ovom razdoblju

pojavljuju se i bolesnici s rakom prostate mladi od 50 godina.
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Tablica 23. Vjerojatnost za obolijevanje od raka prostate u odnosu na

dob u PGZ, od 1985.-2000.

DOB Oboljeli Nisu oboljeli 95% CI1

<69 godina 274 71076
0,0795-0,1

> 70 godina 373 8999

«Odd's ratio» za razvoj raka prostate s obzirom na dob, u razdoblju od 1985.-
2000., iznosi 0,093. 1z toga slijedi kako su izgledi za obolijevanje od raka prostate u
skupini musSkaraca mladih od 69 godina manji od onih u skupini onih starijih od 70
godina. Vjerojatnost pojave bolesti u muskaraca starijih od 70 godina je 10,75 puta
veca u usporedbi s onim mladim od 69 godina. S 95% sigurno$c¢u izrazavamo kako
na jednoga mladega od 69 godina dolazi 11 oboljelih muskaraca iz skupine onih
starijih od 70 godina, odnosno samo 9,3% onih mladih od 69 godina ¢e imati isti

ishod kao 1 stariji.

4.3.3. STUPANJ DIFERENCIRANOSTI TUMORA

Slika 40. Raspodjela novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na podrucju

PGZ, od 1985.-2000., po stupnju diferenciranosti tumora

Na grafickom prikazu na slici 40. uo¢ava se kako je u nesSto vise od jedne
tre¢ine svih bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u PGZ od 1985.-2000.
dijagnosticiran dobro diferencirani tumor, uz istovremeno znacajno povecanje udjela

umjereno diferenciranih tumora u odnosu na prethodno promatrano razdoblje.
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Slika 41. Graficki prikaz kretanja promjena stupnja diferenciranosti raka

prostate na podrucju PGZ, od 1985.-2000.

Na grafickom prikazu na slici 41. uoc€ljivo je postupno poveéavanje udjela
umjereno diferenciranih tumora, na raun smanjivanja udjela dobro i slabo
diferenciranih tumora u novootkrivenih bolesnika s rakom prostate na podruéju PGZ

od 1985.-2000. godine.

Slika 42. Raspodjela po dobi bolesnika i stupnju diferenciranosti u
bolesnika s novootkrivenim rakom prostate na podrucju

PGZ od 1985.-2000.

Na grafi¢kom prikazu na slici 42. uo¢ljivo je kako se u PGZ, u razdoblju od
1985.-2000., usporedo sa staro$¢u smanjuje udio dobro diferenciranih, a povecava se

onaj slabo diferenciranih tumora.

4.3.4. SIMPTOMATSKI BOLESNICI

Slika 43. Graficki prikaz udjela simptomatskih bolesnika medu muskarcima

s novootkrivenim rakom prostate u PGZ, od 1985.-2000.

Iz grafickoga prikaza na slici 43. razvidno je kako su u razdoblju od 1985.-
2000. simptomatski bolesnici predstavljali gotovo tri Cetvrtine svih pacijenata s

novootkrivenim rakom prostate na podruéju danasnje PGZ.
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Tablica 24. «Odd's ratio» simptomatskih i asimptomatskih bolesnika s
novootkrivenim rakom prostate s obzirom na dob, na podrucju

PGZ, od 1985.-2000.

Simptomatski | Asimptomatski
Dob 95% CI
bolesnici bolesnici

<69 godina 132 142

0,15 -0,29

> 70 godina 305 68

«Odd's ratio» izmedu simptomatskih bolesnika mladih od 69 i onih starijih od
70 godina iznosi 0,21, iz Cega slijedi kako su izgledi za pojavu nespecificnih uroloskih
simptoma u skupini muskaraca mladih od 69 godina znatno manji od onih u skupini
starijth od 70 godina. Vjerojatnost za otkrivanje raka prostate u muskaraca sa
simptomima starijih od 70 godina je 4,76 puta ve¢a u usporedbi s onim mladim od 69
godina. S 95% sigurnos¢u izrazavamo kako na jednog simptomatskog bolesnika iz
skupine onih mladih od 69 godina, dolazi 5 oboljelih iz skupine bolesnika starijih od
70 godina, odnosno kako ¢e 20,7% muskaraca mladih od 69 godina imati isti ishod

kao 1 oni stariji.

4.3.5. BOLESNICI S METASTAZAMA

Slika 44. Graficki prikaz udjela bolesnika s metastazama medu bolesnicima

s novootkrivenim rakom prostate na podrucju PGZ od 1985.-2000.
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Na grafickom prikazu na slici 44. vidi se kako su u 27% bolesnika s
novootkrivenim rakom prostate u razdoblju od 1985.-2000. u trenutku postavljanja

dijagnoze vec¢ bile prisutne udaljene metastaze.

Tablica 25. Vjerojatnost pojave metastaza u odnosu na dob bolesnika
s novootkrivenima rakom prostate u PGZ, u razdoblju od 1985.-

2000.

Bolesnici s Bolesnici bez
Dob 95% CI
metastazama metastaza

<69 godina 68 206

0,82 -1,72
> 70 godina 81 292

«Odd's ratio» za pojavu metastaza raka prostate medu novooboljelim
muskarcima u PGZ, u razdoblju od 1985.-2000, iznosi 1,19, pa. iz toga slijedi kako
su izgledi za pojavu metastaza raka prostate u muSkaraca mladih od 69 samo
neznatno ve¢i od onih u skupini starijih od 70 godina. Zbog toga Sto interval
pouzdanosti sadrzi broj jedan, ne moZzemo s 95% sigurnoséu tvrditi kako su izgledi za
pojavu metastaza u skupini muskaraca mladih od 69 razliCiti od onih starijih od 70

godina.

4.4. RAZDOBLIJE OD 2001.-2007. GODINE
4.4.1. INCIDENCIJA T SMRTNOST
U razdoblju od 2001.-2007. godine rak prostate je u PGZ
dijagnosticiran u 1225 muSkaraca. Najmanje novootkrivenih bolesnika s rakom

prostate, njih 128, bilo je 2002., a najveci im je broj, njih 252, bilo 2007. godine. lako
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je PSA test u PGZ prvi put primijenjen jo§ 1991., do 2000. godine ta je pretraga u
nasih bolesnika upotrebljavana iskljucivo kao dijagnosticka potvrda suspektnoga
palpatornoga nalaza, prije postavljanja indikacije za TRUS biopsiju prostate. Od
2001. godine zapocela je na Odjelu za urologiju Klinike za kirurgiju Klinickoga
bolnickoga centra Rijeke sustavna uporaba PSA testa za probir u raka prostate, a u
suradnji sa Zavodom za patologiju Medicinskoga fakulteta u Rijeci istovremeno su

ucinjene i prve sekstant biopsije prostate.

Slika 45. Dijagramski prikaz dobno standardizirane incidencije raka

prostate u PGZ od 2001.-2007.
Na dobno standardiziranom grafickom prikazu na slici 45. uocljiv je od 2001.-
2007. godine znacajan kontinuirani rast incidencije novootkrivenih bolesnika s rakom

prostate u PGZ, od 77,25 na 145,9/100.000 muskaraca.

Slika 46. Usporedni dijagramski prikaz stopa incidencije raka prostate u RH

i PGZ, u razdoblju od 2001.-2006.

Na dijagramu na sl. 46. uocljiv je, od 2002. godine, znacajno veci porast

incidencije raka prostate u PGZ u odnosu na incidenciju u RH.
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Tablica 26. Prosjecne stope incidencije novootkrivenih bolesnika s rakom

prostate u PGZ i RH, u razdoblju od 2001.-2007.

Aritmeticka

sredina

Stopa incidencije u RH 64,32

Stopa incidencije u PGZ 110,66

Student-t testom usporedili smo aritmeticke sredine stopa incidencije raka
prostate u PGZ i RH u razdoblju od 2001. do 2007. godine. U ovom razdoblju srednja
stopa incidencije raka prostate u cijeloj Hrvatskoj je statisticki znacajno manja od one

u PGZ. Rezultati su prikazani u tablici 26.

Slika 47. Usporedni dobno standardizirani prikaz stopa smrtnosti od raka

prostate u RH i PGZ u razdoblju od 2001.-2007.

Kao §to je to bilo u prethodnom, drugom, tako je i u treéem promatranom
razdoblju od 2001.-2007., uocava se na dijagramskom prikazu na slici 47., smrtnost
od raka prostate na podru¢ju danasnje PGZ nastavila je rasti brze od one u RH.
Rezultat toga je neSto visa stopa smrtnosti u PGZ od one u RH na kraju

promatranoga razdoblja.
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Tablica 27. Usporedni prikaz srednjih vrijednosti stopa smrtnosti od raka

prostate uw RH i PGZ u razdoblju od 2001.-2007.

Aritmetic¢ka

sredina

Stopa smrtnosti u RH 26,35

Stopa smrtnosti u PGZ 28,17

U tablici 27. prikazan je rezultat usporedbe srednjih vrijednosti stopa smrtnosti
u RH I PGZ. Student-t testom usporedili smo aritmeti¢ke sredine stopa smrtnosti u
RH i PGZ, u razdoblju od 2001. do 2007. godine. U promatranom razdoblju srednja
stopa smrtnosti u cijeloj Hrvatskoj se ne razlikuje znac¢ajno od stope u Primorsko

goranskoj Zupaniji.

4.4.2. DOB
Prosjecna starost novooboljelih od raka prostate u razdoblju od 2001.-2007.

bilaje 70,17 (£ 7,61 ) godina, s rasponom od 39-89 godina.

Slika 48. Raspodjela ispitanika po dobnim skupinama u razdoblju od

2001.-2007. godine
Na grafickom prikazu na slici 48. uocljivo je kako ve¢ina novooboljelih od

raka prostate na podruéju PGZ, njih 697 ( 57% ), pripada grupi ispitanika starih 70 i

viSe godina.
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Tablica 28. Vjerojatnost obolijevanja od raka prostate u odnosu na dob,

u PGZ i RH u razdoblju od 2001.-2007

DOB Oboljeli Nisu oboljeli 95% CI1

<69 godina 531 70819

0,083-0,1

> 70 godina 697 8675

«Odd's ratio» za razvoj raka prostate iznosi 0,093 iz ¢ega slijedi proizlazi kako
su u PGZ, u razdoblju od 2001.-2007., izgledi za obolijevanje od raka prostate u
skupini muSkaraca mladih od 69 godina manji od onih u skupini starijih od 70 godina.
Vjerojatnost obolijevanja od raka prostate u muskaraca starijih od 70 godina je 10,75
puta veca u usporedbi s mladima od 69 godina. Drugim rije¢ima, s 95% sigurnoscu
izrazavamo kako na jednoga oboljeloga iz skupine mladih, dolazi 11 oboljelih iz
skupine starijih muSkaraca, odnosno 9,3% mladih od 69 godina ¢e imati isti ishod kao

1 stariji.

4.4.3. STUPANJ DIFERENCIRANOSTI RAKA PROSTATE

Slika 49 . Raspodjela po stupnju diferenciranosti novootkrivenih

karcinoma prostate na podruciju PGZ od 2001.-2007.

Na grafickom prikazu na slici 49. uocava se kako je u 70% svih

novootkrivenih bolesnika s rakom prostate u PGZ od 2001.-2007. dijagnosticiran

umjereno diferencirani tumor.
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Slika 50. Graficki prikaz kretanja promjena stupnja diferenciranosti

raka prostate u PGZ od 2001.-2007.

Na grafickom prikazu na slici 50. uocljiv je gotovo 90%-tni udio umjereno
diferenciranih tumora na blizu 90%, uz gotovo potpuni nestanak dobro diferenciranih

tumora u novotkrivenih bolesnika od 2001.-2007. u PGZ.

Slika 51. Raspodjela po dobi bolesnika i stupnju diferenciranosti
u novootkrivenih bolesnika rakom prostate na podrucju

danasnje PGZ od 2001.-2007.

Na grafickom prikazu na slici 51. uocava se kako u tri promatrane dobne
skupine bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u PGZ, u razdoblju od 2001.-
2007. nema znacajnih razlika glede zastupljenosti tri stupnja diferenciranosti

karcinoma.

4.4.4. SIMPTOMATSKI BOLESNICI

Slika 52. Graficki prikaz udjela bolesnika s uroloskim simptomima medu
novootkrivenim karcinomima prostate na podruciu PGZ

od 2001. -2007.

Na grafickom prikazu na slici 52. vidi se kako se je u razdoblju od 2001.-2007.
54% bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u PGZ 7alilo na razli¢ite simptome u

svezi s urogenitalnim sustavom.
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Tablica 29. «Odd's ratio» simptomatskih i asimptomatskih bolesnika s

novootkrivenim rakom prostate s obzirom na dob, na podrucju

PGZ, od 2001.-2007.

Dob Simptomatski | Asimptomatski 95% CI

<69 godina 221 309
0,33 -0,51

> 70 godina 441 254

«Odd's ratio» izmedu simptomatskih bolesnika mladih od 69 i onih starijih od
70 godina, u razdoblju od 2001.-2007., iznosi 0,49, iz Cega slijedi kako su izgledi za
pojavu nespecificnih uroloskih simptoma u skupini muskaraca mladih od 69 godina
znatno manji od onih u skupini starijih od 70 godina. Vjerojatnost za otkrivanje raka
prostate u simptomatskih muskaraca starijih od 70 godina je 2,4 puta veca u usporedbi
s onim mladim od 69 godina. S 95% sigurnoS¢u izrazavamo kako na jednog
simptomatskog bolesnika iz skupine onih mladih od 69 godina, dolaze 2,4 oboljela iz
skupine bolesnika starijih od 70 godina, odnosno kako ¢e 41,2% muskarca mladih od

69 godina imati isti ishod kao 1 oni stariji.

4.4.5. BOLESNICI S METASTAZAMA

Slika 53. Graficki prikaz udjela bolesnika s metastazama medu

novootkrivenim bolesnicima prostate na podrucju PGZ

od 2001..-2007.
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Na grafickom prikazu na slici 53. vidi se kako su u razdoblju od 2001.-2007. u

samo 11% ispitanika u trenutku postavljanja dijagnoze ve¢ postojale udaljene

metastaze raka prostate.

Tablica 30. Vjerojatnost pojave metastaza u odnosu na dob bolesnika

Dob

s novootkrivenim rakom prostate u PGZ, u razdoblju od 2001 .-

2007.

S metastazama

Bez metastaza

95% CI

<69 godina

64

465

> 70 godina

«Odd's ratio» za razvoj metastaza u grupi muskaraca u riziku od raka prostate

na podru¢ju danasnje PGZ, u razdoblju od 2001.-2007., iznosi 1,59. Drugim rije¢ima,

izgledi za razvoj metastaza u raka prostate su u skupini bolesnika mladih od 69 godina

nesto veci nego u skupini starijih od 70 godina. Medutim, kako interval pouzdanosti

sadrzi broj jedan, ne mozemo sa 95% sigurnos¢u tvrditi kako se izgledi za razvoj

metastaza u skupini mladih od 69 godina zaista razlikuju od onih u bolesnika starijih

od 70.

99



5.0 RASPRAVA
Rak prostate predstavlja vodeéi javnozdravstveni problem muskoga
dijela populacije u zapadnim zemljama. ' Ne radunajuéi rak koze, rak prostate je
najéesée dijagnosticirani zloéudni tumor u muskarca u veéini razvijenih zemalja."
% 67 Rak prostate je, s udjelom od 14%, drugo najéeiée sijelo malignoma u
muskaraca u Hrvatskoj, dok na listi uzroka smrti u muskaraca, s 2,42%, zauzima 8.

. 111
mjesto.

U prvoj polovini devedesetih godina 20. stoljec¢a incidencija raka prostate
dramaticno se je povecala Sirom svijeta, a njegova ucestalost u mladim dobnim
skupinama postala je sve veéa.” Epidemioloski pokazatelji za rak prostate razlikuju
se ovisno o rasi, zemljopisnoj lokaciji, stupnju gospodarskoga razvitka, kvaliteti
zdravstvene zastite i obavijeStenosti pudanstva."’ Godidnji broj novootkrivenih
bolesnika s rakom prostate u Hrvatskoj se je porastom od 337 na 1353 u razdoblju
od 1968.-2003. godine ucetvorostrucio, dok se je broj umrlih od raka prostate povecao
0d 197 u 1968., na 591 u 2004. godini, tj. za 3 puta.'”

Dok je u Hrvatskoj 2006. godine zabiljeZena dobno standardizirana incidencija
novootkrivenih muskaraca oboljelih od raka prostate od 70,6/100.000, u
Primorskogoranskoj Zupaniji taj je broj bio gotovo dvostruko ve¢i, 134,14/100.000, a
u Europskoj uniji prosje¢no 106,2/100.000 muskaraca. Najvecu stopu incidencije u
EU imala je Irska s 182/100.000, a stopu incidencije veéu od one u PGZ imale su u
Europskoj uniji jo§ Belgija, Svedska, Finska i Austrija.''"'®

Iz podataka «Registra za rak» Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo za
2006. godinu vidljivo je kako vrijednost stope incidencije raka prostate za PGZ
znacajno odudara od vrijednosti sljede¢e najvece stope incidencije raka prostate u

Hrvatskoj, od 89,2/100.000 muskaraca, zabiljezene na podruc¢ju Zadarske Zupanije.

Gann 1 sur. jo$ su 1997. zakljucili kako je jedan od bitnih razloga za visoku stopu
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incidencije raka prostate u SAD &esta uporaba PSA u toj zemlji. '

Vrlo je
vjerojatno kako ista tvrdnja vrijedi i za stopu incidencije raka prostate u PGZ. Prema
podatcima «Registra za rak» Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo, PGZ gotovo
podjednako prednjaci u Hrvatskoj i u detekciji raka dojke, u kojega, za razliku od raka
prostate, postoji organizirani sustavni probir. Kako je opc¢a ucestalost zlocudnih
tumora u PGZ zna¢ajno manja od prosjetne udestalosti u Hrvatskoj, nameée se
zaklju¢ak o znacajnom utjecaju javnozdravstvene osvjeStenosti populacije na
incidenciju raka prostate u PGZ. Tvrdnju o sve jatem utjecaju javnozdravstvene
osvjestenosti na podrudju danasnje PGZ potvrduje podatak o tome, kako je najvise
novih bolesnika s rakom prostate, njih 1228 ( 62% ) otkriveno u zadnjem, najkra¢em
promatranom razdoblju, od 2001.-2007. godine, kad je uveden probir s PSA testom. U
zadnjoj godini studije, 2001., uz 11.761 ucinjeni PSA test, otkrivena su 252 nova
bolesnika s rakom prostate. Pitanje probira u raka prostate danas je posvuda aktualno,
medutim, za razliku od mamografije i probira u raka debeloga crijeva, zasad joS nije
moguce sa sigurnoS¢u govoriti 0 pozitivhom utjecaju probira s PSA na smanjenje
smrtnosti u raka prostate.'”’ Kao §to je nekad sve udestalija primjena PSA u probiru u
raka zadnjih desetlje¢a nesumnjivo utjecala na incidenciju raka prostate u SAD, tako
je 1 smanjeni probir s PSA, nakon 2004., rezultirao smanjenjem incidencije, zbog
manjega broja novotkrivenih bolesnika s rakom prostate te vecega broja
nedijagnosticiranih tumora.'?'

Poznavajudi ¢injenicu o velikoj ucestalosti raka prostate kao slu¢ajnoga nalaza
u obdukcija muskaraca starijih od 50 godina, postavlja se pitanje bioloskoga znacaja
tumora otkrivena probirom. Procjenjuje se kako rizik 50-godiSnjega muskarca za

razvitak histoloski detektabilnoga raka prostate iznosi oko 42%, rizik za klinicku

manifestaciju tumora 9,5%, a samo 2,9% je rizik za smrt od raka prostate. Drugim
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rije¢ima, od 100 musSkaraca s rakom prostate, u njih 23 tumor ¢e biti otkriven za
Zivota, a samo ¢e njih 7 umrijeti od te bolesti.'*

Tijekom zadnjih 25 godina u Austriji, Francuskoj, Italiji, Kanadi, Njemackoj,
SAD i Velikoj Britaniji, zapaZeno je znacajno poboljSanje prezivljenja, odnosno
znaGajan pad smrtnosti od raka prostate.'”> Tvrdnju, kako to moZe biti posljedica
ranijega postavljanja dijagnoze bolesti u asimptomatskih tumora ( od kojih se neki ne
bi nikad manifestirali ), pobija Cinjenica kako se smrtnost smanjuje i u zemljama u
kojima se nema primjene probira s PSA, poput Velike Britanije. Jedno od mogucih
objasnjenja za smanjenje smrtnosti mozda se nalazi u sve S§iroj primjeni rane
antiandrogene terapije. Ovome idu u prilog rezultati dviju randomiziranih studija.'*
PetogodiS$nje prezivljenje u SAD dostiglo je u zadnjem desetljeu XX. stoljeca
gotovo 100%. Za to vrijeme petogodiSnje prezivljenje u Europi kretalo se je izmedu
40-80%, dok je u subsaharskoj Africi i u zemljama jugoistocne Azije bilo manje od
40%. ** ' Smrtnost u PGZ i RH takoder jo§ uvijek raste, pa je dobno
standardizirana smrtnost dostigla 43,34/100.000, odnosno 29,8/100.000 muskaraca.
Srednje stope smrtnosti u RH od 18,05/100.000 i PGZ od 14,13/100.000 mugkaraca
statisticki su se znacajno razlikovale. Rezultati dviju americkih studija ukazuju na to
kako se od 10-20% smrti neprimjereno pripisuje raku prostate.'”> '’ Newshaffer i
sur. su u svojoj studiji, s usporedbom primjera drugih uzroka smrti u muskaraca s
rakom prostate 1 onih koji nisu bolovali od te bolesti, izvjestili kako je smrt najcesce
pripisivana raku prostate pod utjecajem saznanja o prethodnom lijeGenju.'”” S druge
strane u razvijenim zemljama broj u¢injenih obdukcija, koje bi omogucile utvrdivanje
stvarnoga uzroka smrti, u stalnom je padu.'”® Ove spoznaje podjednako se mogu

primijeniti s obzirom na smrtnost od raka prostate u PGZ.
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Usporedo s kontinuiranim razvitkom kirurSkih i radioterapijskih postupaka
lijeCenja raka prostate, sve vaznije postaje razumijevanje prognostickih ¢imbenika
koji utjecu na ishod lijecenja. Dob i stupanj diferenciranosti tumora su najvazniji
¢imbenici o kojima ovisi nacin lijeCenja raka prostate te ¢e pojasnjavanje njihova
utjecaja doprinijeti razumijevanju toka bolesti.'*’

Zbog toga je u ovoj studiji posebna paznja posvecena upravo analizi podataka
o dobi novootkrivenih bolesnika s rakom prostate u PGZ od 1973.-2007. te stupnju
diferenciranosti tumora.

Prosjecna starost nasih ispitanika od 70,2 godine ne razlikuje se od podataka u

12130 ye¢ina novootkrivenih bolesnika s rakom prostate u PGZ bili su u

literaturi.
dobi od 70 godina i stariji, dok je mladih od 49 godina bilo manje od 1%. Tijekom tri

promatrana razdoblja nije bilo statisticki znacajne razlike u udjelima ispitanika po

dobnim skupinama.

Tijekom promatranih 35 godina dogodile su se bitne promjene u stupnju
diferenciranosti raka prostate u novootkrivenih bolesnika u PGZ. U ukupnom zbroju
najces¢i su, 1 podjednako zastupljeni, dobro i umjereno diferencirani tumori.
Znacajna je razlika u tome §to je na pocetku studije bilo otkriveno preko dvije trecine
dobro diferenciranih, s time §to su ovi krajem 35-godiSnjega razdoblja gotovo
potpuno nestali, a njihovo su mjesto zauzeli umjereno diferencirani tumori ( P =
0,05 ). Po tome se stanje u PGZ ne razlikuje od stanja u razvijenim zapadnim

- 123
zemljama.

Medutim, ne radi se o stvarnom povecanju agresivnosti raka prostate.
Kao i u svijetu, i u PGZ glavni su razlozi za to iskustvo patologa u radu s rakom

prostate, odnosno njihova specijalizacija, primjena sofisticiranih tehnika

ispitivanja specificnih proteina u tkivu raka ( imunohistokemija ) te sustavna
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promjena stavova patologa u procjeni stupnja diferenciranosti tumora.'*" '3

Cinjenica kako se udio slabo diferenciranih tumora kroz cijelo vrijeme nije zna¢ajno
mijenjao potvrduje hipotezu o tome kako su promjene u udjelima dobro i umjereno
diferenciranih tumora vjerojatnije posljedica promjena u nafinu njihove
kategorizacije, nego prijelaza u bioloski agresivniju bolest.'*

U naSih ispitanika umjereni i slabo diferencirani tumori prevladavali su u
bolesnika starih 50 i viSe godina, dok su u bolesnika mladih od 49 godina prevladavali
umjereno i1 dobro diferencirani tumori. Jani i sur. Izvjestili su 2008. o sli¢énim
rezultatima.'?’

Dok u bolesnika mladih od 49 godina, zbog maloga broja ispitanika, ne postoji
statistiCki znacajna razlika u ucestalosti tri stupnja diferenciranosti tumora po trima
promatranim razdobljima ( P = 0,55 ), u bolesnika starih od 50-69 godina i onih
starijih od 70 godina, dokazana je statisti¢ki znacajna razlika ( P < 0,05 ).

U tri Cetvrtine na$ih ispitanika, kroz cijelo trajanje studije od 35 godina,
razli€iti, najceS¢e nespecificni simptomi u svezi s urogenitalnim sustavom bili su
razlogom za pregled u urologa. Unato¢ evidentnom postupnom padu udjela
simptomatskih bolesnika, nema statisticki znacajnih razlika izmedu tri promatrana
razdoblja (P =0,17).

U razdoblju od 1973.-2007. u 35% bolesnika s novootkrivenim rakom prostate
ve¢ su postojale udaljene metastaze. Tanagho 1 sur. izvjestili su 1995. o prosje¢nom
udjelu bolesnika s metastazama od oko 20%.”' Tako je tijekom nase studije udio
ispitanika s metastazama bio u stalnom padu, njihova ucestalost je kontinuirano rasla.

Usporedba ucestalosti ispitanika s metastazama u odnosu na dob i tri promatrana

razdoblja nije pokazala statisticki znacajne razlike ( P = 0,15).
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Ovaj rad obuhvaca 1967 bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u
razdoblju od 35 godina, od 1973.-2007., na podru¢ju danasnje Primorskogoranske
Zupanije.

Tijekom 35 promatranih godina u dva navrata, 1985. i 2000. godine,
zabiljezene su znacajne promjene incidencije, u smislu nagloga porasta broja
novootkrivenih bolesnika s rakom prostate u PGZ. To je razlog za podjelu cijeloga

razdoblja na tri dijela:

1. od 1973. — 1984. godine,

2. od 1985. — 2000. godine i

3. od 1994. — 2007. godine.

Svaka je grupa analizirana s obzirom na sljedece parametre:
* incidencija,

* smritnost,

* dob,

stupanj diferenciranosti tumora,
* prisustnost ili odsutnost simptoma i

* prisustnost ili odsutnost metastaza.

5.1 RAZDOBLIJE OD 1973.-1984.

U razdoblju od 1973.-1984. godine rak prostate je na podru¢ju danasnje PGZ
dijagnosticiran u 91 muskarca. To je najmanja grupa u ovoj studiji, s udjelom od
svega 4,78% od svih ispitanika. Najmanje bolesnika s novootkrivenm rakom prostate
bilo je 1973., svega 3, a najviSe novooboljelih u ovom promatranom razdoblju, po 13
bolesnika, bilo je 1982. 1 1984. Jedina dijagnosticka metoda za probir bio je DRE, a

tkivo za patohistoloski pregled dobivano je pojedina¢nom, ciljanom, prstom vodenom
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biopsijom sumnjive otvrdline na prostati. DRE je nepouzdan, jer se ¢ak do 80%
karcinoma ne uspije palpirati, a pregledu nisu dostupni svi dijelovi prostate.®’

Stopa incidencije povecala se je od pocetnih 2,14/100.000 na 10,06/100.000
muskaraca na kraju 12-godiSnjega razdoblja. U usporedbi sa stopom incidencije raka
prostate u RH stopa incidencije na podru¢ju danasnje PGZ tijekom svih promatranih
12 godina bila je znatno niza. Vrijednost stope incidencije raka prostate u PGZ od
10,1/100.000 muskaraca 1984., zadnje godine ovoga razdoblja bila je dvostruko
manja od stope zabiljezene iste godine u RH ( 20,2/100.000 muskaraca ). U ovom
razdoblju srednja stopa incidencije raka prostate u RH iznosila je 18,74 1 statisticki je
bila znagajno veéa od srednje stope u PGZ od 4,78 /100.000 muskaraca ( P < 0,05 ).

Stopa smrtnosti od raka prostate na podruéju danasnje PGZ bila je od 1973.-
1984. gotovo ista kao stopa incidencije. Srednja stopa smrtnosti za ovo promatrano
razdoblje u PGZ iznosila je 4,65/100.000 , dok je ona u RH s 13,35/100.000
muskaraca stopa smrtnosti bila statisticki znacajno veéa ( P < 0,05 ).

Prosjecna starost naSih ispitanika u prvom promatranom razdoblju
bila je 71,4 (+ 7,7 ) godine. Najmanja je prosjecna starost od 65 godina zabiljezena
1975., dok je najveca , od 75,12 godina, zabiljezena 1983. Najmladi bolesnik tijekom
ovoga promatranoga razdoblja imao je 54, a najstariji 83 godine. U odnosu na
prosje¢nu starost od 70,0 godina tijekom svih 35 promatranih godina, prosje¢na
starost novooboljelih od 1973.-1984. bila je neznatno viSa. Vecina muskaraca
novooboljelih od raka prostate, njih 59 ( 65% ) bili su stari 70 1 viSe godina. Tijekom
ovoga razdoblja vjerojatnost obolijevanja od raka prostate za muskarce u populaciji
PGZ u dobi od 70 godina i vise u odnosu na muskarce mlade od 69 godina bila je
20,62 puta veca ( interval pouzdanosti 95% ). Bolesnika mladih od 50 godina nije

bilo.
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U 46 ( 49,5% ) bolesnika s novootkrivenim rakom prostate od 1972.-1984.,
dijagnosticiran je dobro diferencirani tumor, dok su umjereno i slabo diferencirani
tumori bili zastupljeni u preostalom dijelu gotovo podjednako.

Tijekom promatranih 13 godina, od 1972.-1984., zabiljeZzene su znacajne
promjene u zastupljenosti pojedinih stupnjeva diferenciranosti raka prostate u nasih
ispitanika. U prvoj polovini promatranoga razdoblja najvise su bili zastupljeni dobro
diferencirani tumori, s udjelom od 50-75%, dok su na kraju toga razdoblja sva tri
stupnja diferenciranosti bila gotovo podjednako zastupljena. U mladih bolesnika
prevladavali su dobro diferencirani karcinomi, a u starijih bolesnika slabo
diferencirani tumori.

U vecine bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u razdoblju od 1985.-
2000., njih 80 ( 86% ), razlogom za uroloski pregled bili su nespecifi¢ni simptomi od
strane mokra¢noga trakta ili specificni simptomi koji su ukazivali na moguénost
postojanja raka prostate, poput krizobolje, anemije i dr. Vjerojatnost za pojavu raka
prostate medu musSkarcima s uroloskom simptomatologijom mladim od 69 u odnosu
na one starije od 70 godina bila je 1,4 puta ve¢a ( interval pouzdanosti 95% ).

U razdoblju od 1972.-1984. 55 ( 59% ) bolesnika imali su udaljene metastaze
ve¢ u vrijeme postavljanja dijagnoze raka prostate. Vjerojatnost za pojavu raka
prostate medu muskarcima mladim od 69, koji su u trenutku postavljanja dijagnoze
raka prostate ve¢ imali metastaze, u odnosu na one starije od 70 godina bila je 1,67

puta veca ( interval pouzdanosti 95% ).

5.2 RAZDOBLIJE OD 1985.-2000.
U razdoblju od 1985.-2000. godine rak prostate je dijagnosticiran u 648

muskaraca u PGZ, najmanje 1991., u 23 bolesnika, a najvise 2000., u 62 bolesnika. S
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udjelom od 31,87% u ukupnom broju ispitanika to je druga grupa po veli¢ini. Uz
DRE, od 1985. je vaznu ulogu u probiru u raka prostate dobila novouvedena
dijagnosticka metoda, TRUS , koja je predstavljala znacajan napredak u dijagnostici
bolesti prostate.

Tijekom cijeloga 16 godina dugoga razdoblja incidencija raka prostate u
PGZ, bez veéih odstupanja, oscilirala je od 19,51-43,47/100.000 muskaraca. Gotovo
u istim granicama kretale su se i stope incidencije raka prostate u RH, a u prilog tome
govore 1 srednje stope incidencije za ovo promatrano razdoblje, od 25,82/100.000 u
PGZ, odnosno 27,03/100.000 muskaraca u RH. Te se dvije usporedene stope
incidencije statisticki znacajno ne razlikuju ( P =0.94).

Stopa smrtnosti od raka prostate na podru¢ju danasnje PGZ od 1985.-2000.
kontinuirano se je povecavala, od pocetne vrijednosti od 6,44/100.000 u 1985., do
32,55/100.000 muskaraca 1999. godine. Od 1994.-2000. godine smrtnost od raka
prostate postaje znacajno veéa u PGZ od smrtnosti u RH. Vrijednost srednje stope
smrtnosti od raka prostate za ovo promatrano razdoblje u PGZ od 14,84/100.000 bila
je neznatno niza od stope smrtnosti od 17,74/100.000 muskaraca u RH, . Te se

dvije stope nisu statisticki znacajno razlikovale (P =0,27).

Prosjec¢na starost novooboljelih od raka prostate izmedu 1985. 1 2000. godine
iznosila je 70,0 ( £8,3 ) godina, u rasponu od 41 do 94 godine. Najmanja je prosjecna
starost od 67,42 godine zabiljeZzena 1986., a najveca, 73,48 godina, 1995. Najmladi
bolesnik u ovoj grupi imao je 41, a najstariji 90 godina. Vedina muskaraca
novooboljelih od raka prostate, njih 80,4% bili su stari izmedu 60 1 79 godina. U
ovom razdoblju bilo je 10 ( 1,6%) bolesnika mladih od 50 godina. Tijekom ovoga

promatranoga razdoblja vjerojatnost obolijevanja od raka prostate za muskarce u
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populaciji PGZ u dobi od 70 godina i vise u odnosu na muskarce mlade od 69 godina
bila je 10,75 puta ve¢a ( interval pouzdanosti 95% ).

U 275 (43,8% ) bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u promatranom
razdoblju od 1985.-2000. dijagnosticiran je umjereno diferencirani tumor, dok je
dobro diferencirani karcinom imalo 228 ( 36,3% ) ispitanika. Dok je u prvoj polovini
promatranoga razdoblja zabiljezena podjednaka zastupljenost dobro i umjereno
diferenciranih karcinoma, u drugoj polovini razdoblja poceo se je kontinuirano
povecavati udio umjereno diferenciranih, na ratun dobro diferenciranih tumora.
Istovremeno, u mladih bolesnika prevladavali su dobro i umjereno diferencirani, a u
starijih bolesnika slabo diferencirani tumori.

U vecine bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u razdoblju od 1985.-
2000., njih 452 ( 72% ), razlog za uroloski pregled bili su nespecifi¢ni simptomi od
strane mokra¢noga trakta ili specificni simptomi koji su ukazivali na moguénost
postojanja karcinoma prostate, poput krizobolje, anemije i dr. Udio muskaraca s
simptomima tijekom ovoga razdoblja kontinuirano se je smanjivao, od 90% u 1985.,
na 64,8% 2000. godine. Za razliku od prethodnoga promatranoga razdoblja medu
simptomatskim bolesnicima u ovom razdoblju prevladavali su oni stariji od 70
godina. Vjerojatnost za pojavu raka prostate medu musSkarcima sa uroloSkom
simptomatologijom starim 70 1 viSe godina u odnosu na one mlade od 69 godina bila
je 4,76 puta vec¢a ( interval pouzdanosti 95% ).

U razdoblju od 1985.-2000. udio novootkrivenih bolesnika s rakom prostate i
metastazama prisutnim ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze bio je znatno manji od
njihova udjela u pethodnom promatranom razdoblju, svega 27%. Sli¢no kao u
bolesnika sa simptomima, udio ispitanika s metastazama tijekom ovoga promatranoga

razdoblje stalno se je smanjivao, od 33% na pocetku do 11% na kraju razdoblja. Broj
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godisnje otkrivenih novih bolesnika s metastazama tijekom promatranih 16 godina bio
je gotovo konstantan. Vjerojatnost za pojavu raka prostate medu muskarcima mladim
od 69, koji su u trenutku postavljanja dijagnoze raka prostate ve¢ imali metastaze, u
odnosu na one starije od 70 godina bila je 1,19 puta veca ( interval pouzdanosti

95%).

5.3 RAZDOBLIJE OD 2001.-2007.

U tre¢em promatranom razdoblju od 2001.-2007. godine rak prostate je
dijagnosticiran u 1228 muskaraca u PGZ, ot toga je u 2002. bilo najmanje, njih 128, a
u 2007. godini najvise, njih 252 bolesnika. S udjelom od 62,27% u ukupnom broju
ispitanika to je najbrojnija grupa ispitanika u ovoj studiji. Po¢etkom ovoga razdoblja
zapocela je sustavna primjena PSA testa za probir raka prostate, kako u
specijalistickim ambulantama, tako i u ambulantama obiteljske medicine u PGZ. U
suradnji sa Zavodom za patologiju Medicinskoga fakulteta u Rijeci uvedena je
sekstant biopsija. Ovi dijagnosti¢ki postupci ucinili su mogucom ranu detekciju jos
nepalpabilnih tumora prostate u ispitanika koji su se odlucili za probir, te su time
oznadili prekretnicu u dijagnostici raka prostate u PGZ.

Posljedica sve ceS€e primjene PSA testa bila je sve veca ucestalost raka
prostate u PGZ , koja je porasla od 134 u 2001., na 252 bolesnika u 2007. godini.
Istovremeno je u RH zabiljezen znacajno manji rast incidencije., $to je vidljivo iz
srednjih stopa incidencije za ovo promatrano razdoblje, od 110,66/100.000 u PGZ,
odnosno 64,32/100.000 muskaraca u RH. Te se dvije usporedene stope
statisticki znacajno razlikuju ( P <0,05).

Stopa smrtnosti od raka prostate na podruéju danasnje PGZ od 2001.-2007.

kontinuirano se je povecavala, od pocetne vrijednosti od 21,73/100.000 u 2001., do
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40,75/100.000 muskaraca 2007. godine. Vrijednost srednje stope smrtnosti od raka
prostate za ovo promatrano razdoblje u PGZ od 28,17/100.000 bila je neznatno visa
od stope smrtnosti u RH, od 26,35/100.000 muskaraca. Te se dvije stope nisu
statisticki znacajno razlikovale ( P = 0,53 ).

Prosje¢na dob novooboljelih od raka prostate izmedu 2001. i 2008. godine
iznosila je 70,17 ( = 7,61 ) godina, u rasponu od 39 do 89 godina. Najmanja je
prosjecna starost od 68,86 godine zabiljezena 2007., a najvecéa, 76,53 godina, 2004.
godine. Najmladi bolesnik u ovoj grupi imao je 41, a najstariji 90 godina. Veéina
muskaraca novooboljelih od raka prostate, njih 697 ( 56% ) bili su stari 70 i vise
godina. Kao i u razdoblju od 1985.-2000., vjerojatnost obolijevanja od raka prostate
za muskarce u populaciji PGZ u dobi od 70 godina i vise u odnosu na muskarce mlade
od 69 godina bila je i tijekom ovoga promatranoga razdoblja 10,75 puta veca
(interval pouzdanosti 95% ).

U 70% bolesnika s novootkrivenim rakom prostate u promatranom razdoblju
od 2001.-2007. dijagnosticiran je umjereno diferencirani tumor, dok je dobro
diferencirani karcinom imalo samo 16% ispitanika. U zadnjoj godini studije, 2007.,
medu 252 novootkrivena bolesnika s rakom prostate u PGZ samo je u njih 2
dijagnosticiran dobro diferencirani tumor, dok je umereno diferenciranih bilo 221
( 89% ), a slabo diferenciranih 29 ( 11% ). Dok je u prvoj polovini promatranoga
razdoblja zabiljeZzena podjednaka zastupljenost dobro i umjereno diferenciranih
karcinoma, u drugoj polovini razdoblja poceo se je kontinuirano povecavati udio
umjereno diferenciranih, na racun dobro diferenciranih tumora. Istovremeno, u svim
starosnim skupinama prevladavali su umjereno diferencirani tumori.

Kao i u prethodna dva promatrana razdoblja, tako su i od 2001.-2007. u veéine

bolesnika s novootkrivenim rakom prostate, njih 665 ( 54% ), razlog za uroloski
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pregled bili su nespecificni simptomi od strane mokra¢noga trakta ili specificni
simptomi koji su ukazivali na moguénost postojanja karcinoma prostate, poput
krizobolje, anemije i dr. Udio muSkaraca s simptomima se je i tijekom ovoga
razdoblja kontinuirano smanjivao, od 66% u 2001., na 54% u 2007. godini. Za
razliku od prethodnoga promatranoga razdoblja medu simptomatskim bolesnicima u
ovom razdoblju prevladavali su oni stariji od 70 godina. Vjerojatnost za pojavu raka
prostate medu ispitanicima s uroloSkom simptomatologijom starim 70 i viSe godina u
bila je 2,4 puta veéa odnosu na one mlade od 69 godina ( interval pouzdanosti
95% ).

U razdoblju od 2001.-2007. udio novootkrivenih bolesnika s rakom prostate i
metastazama prisutnim ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze bio je znatno manji od
njihova udjela u prethodna dva promatrana razdoblja, svega 11%. Udio ispitanika s
metastazama tijekom ovoga promatranoga razdoblja ostao je stabilan. Uz kontinuirani
znacajni rast incidencije to znaci kako je tijekom ovoga promatranoga razdoblja broj
godisnje otkrivenih novih bolesnika s metastazama bio u stalnom porastu. U ovom
razdoblju znacajno se je povecala ucestalost mlade skupine bolesnika koji su u
trenutku postavljanja dijagnoze raka prostate ve¢ imali metastaze. Vjerojatnost za
pojavu raka prostate medu bolesnicima s metastazama mladim od 69 bila je 1,59

puta veéa u odnosu na one starije od 70 godina ( interval pouzdanosti 95% ).
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6. ZAKLJUCCI

1. Na Klinici za urologiju Klinickoga bolni¢koga centra Rijeke proucili smo
epidemiologiju raka prostate u Primorskogoranskoj Zupaniji u 35-godiSnjem
razdoblju, od 1973.-2007. Tijekom cijeloga promatranoga razdoblja u dva navrata
zabiljeZen je nagli porast incidencije, 1 to 1985. 1 2001. godine. Posebno je znacajan
porast incidencije u treCem, najkra¢em, promatranom razdoblju, od 2001.-2007.
godine, kad je u razmaku od samo sedam godina otkriveno 62% od ukupno 1967
novooboljelih pacijenata s rakom prostate. Nagli rast incidencije u tom razdoblju
doveo je PGZ na prvo mjesto po incidenciji raka prostate u RH.

2. Rezultati nase studije ukazuju na usku povezanost izmedu uvodenja novih
dijagnosti¢kih metoda i promjena epidemioloskih parametara raka prostate u PGZ.
Prvi uocljivi skok incidencije, koji se je dogodio 1985., svakako treba pripisati
uvodenju TRUS u dijagnostici bolesti prostate. TRUS je omogucio otkrivanje
nepalpabilnih tumora, kao i onih koji nisu bili pristupaéni za digitorektalni pregled.
Mnogo je znacajniji drugi nagli porast incidencije 2001. godine. Taj porast i naglo
povecavanje incidencije raka prostate u PGZ u sljedeé¢im godinama, do kraja nase
studije, sa sigurno$¢u pripisujemo istovremenom uvodenju sustavne primjene PSA
testa u probir u muSkaraca u riziku od raka prostate i sekstant biopsije.

3. Dokazali smo kako su tijekom promatranih 35 godina znaajno porasle
incidencija i smrtnost od raka prostate u PGZ te su se promjenile njegove
patohistoloSke znacajke. Medutim, te ¢injenice nisu znacajno utjecale na izbor nacina
lijeCenja bolesnika s rakom prostate. Zahvaljujuéi uvodenju novih dijagnostickih
metoda, posebito sustavne primjene PSA testa u probiru za rak prostate, u treCem
promatranom razdoblju, od 2001.-2007., svake je godine otkriveno sve vise bolesnika

sa stadijem lokalno ogranicene bolesti. Posljedica toga je sve veéi godiSnji broj
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pacijenata koji su tijekom ovoga razdoblja lije¢eni radikalnom prostatektomijom,
odnosno radikalnim zracenjem.

4. Dokazali smo znafajne znacajne promjene u patohistoloskim znacajkama
raka prostate u PGZ od 1973.-2007. godine. Dok su na pocetku studije u nasih
ispitanika dominirali dobro diferencirani tumori, na kraju 35-godisnjega razdoblja oni
su postali iznimno rijetki. Za razliku od njih, tijekom 35-godina sve su brojniji bili
bolesnici s umjereno diferenciranim tumorom, dok se udio onih sa slabo
diferenciranim tumorom nije znacajnije mijenjao. O slicnim promjenama izvjescuju
brojni autori i svi se slazu u tome, kako te promjene treba ponajprije pripisat sve
ve¢em iskustvu patologa, njihovoj specijalizaciji i, kona¢no, svjetskom konsenzusu
patologa o sustavnoj promjeni kriterija za patohistoloSku procjenu raka prostate iz
2005.

5. Rezultati ove studije ukazaju na to, kako zasigurno postoji povezanost
izmedu javnozdravstvene osvjeStenosti i ranoga otkrivanja raka prostate. Usprkos
tome S$to u RH nije organiziran sustavni probir za rak prostate, muskarci u skupini s
rizikom od raka prostate u PGZ pristupaju probiru s PSA testom u znatno veéem
broju od onih u ostalim krajevima Hrvatske 1 u veéini zemalja Europske unije. Od
2001. godine Klinika za urologiju u suradnji s lijeCnicima primarne zdravstvene
zaStite provodi na podruc¢ju Primorskogoranske zupanije sustavnu edukaciju gradana o
potrebitosti redovitih, preventivnih uroloSkih pregleda za sve muskarce starije od 40
godina. Tiskana je vlastita broSura o ranom otkrivanju raka prostate te je objavljen
prilog o bolestima prostate u «Zdravstvenom listu» Nastavnoga zavoda za javno
zdravstvo Primorskogoranske zupanije. Tiskanjem tematskih razgovora s lijecnicima
1 edukacijskih ¢lanaka vazno mjesto u zdravstvenoj edukaciji pucanstva zasigurno

dobivaju sredstva javnoga informiranja koja objavljuju. Uz nareceno, veliki dio
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muskaraca, koji dobrovoljno pristupaju probiru, jamacno to ¢ini potaknut
informacijama i saznanjima o pojavi bolesti u svojoj blizoj okolini.

6. Drugo je pitanje, danas veoma aktualno u svjetskoj literaturi, ne Cini li se
probirom, kojim se otkrivaju brojni silentni, potencijalno neagresivni tumori, u Sirem
smislu veéa Steta nego korist. Rezultati ove dugoroCne retrospektivne studije, a
posebito saznanje o zna¢ajno veéoj incidenciji raka prostate u PGZ u odnosu na ostale
dijelove Republike Hrvatske mogu biti dobrim temeljem za nastavak istrazivanja

epidemiologije i ucinka probira glede smrtnosti u raka prostate.
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