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BOLESNICI LIJE^ENI ZBOG KARCINOMA PROSTATE

U @UPANIJSKOJ BOLNICI ^AKOVEC U PROTEKLE DVIJE GODINE

PROSTATE CARCINOMA PATIENTS TREATED IN COUNTY HOSPITAL ^AKOVEC

IN PAST TWO YEARS

ANTONIO PLE[NAR, MIRKO PERKOVI], ANA JURIN*

Deskriptori: Tumori prostate – dijagnostika, patologija, lije~enje; Adenokarcinom – dijagnostika, patologija, lije~enje

Sa`etak. Rak prostate va`an je uzrok pobola i smrtnosti mu{karaca srednje i starije dobi. Drugi je po u~estalosti dijagnostici-

ranih zlo}udnih tumora u mu{karaca u SAD-u i u Europi. Ovim radom `elimo prikazati broj lije~enih bolesnika u @upanij-

skoj bolnici ^akovec u periodu od sije~nja 2002. g. do sije~nja 2004. g. Koristili smo se retrospektivnom analizom povijesti

bolesti, otpusnih pisama te operacijskih protokola. U tijeku dvije godine u~injeno je 70 transrektalnih biopsija prostate s 12

cilindara, od ~ega je kod 39 bolesnika otkriven karcinom prostate, a u 3 bolesnika u kojih je biopsija bila negativna karcinom

prostate je slu~ajno na|en prilikom TURP-a. Prosje~na dob lije~enih bila je 72 godine (51–90), uz Gleasonov score 6,12 te

prosjek PSA 32,4 (5,2–159). U~injeno je 10 radikalnih prostatektomija, 23 supkapsularne orhidektomije, a u 6 bolesnika

provedena je kemijska kastracija agonistima LH-RH. Radikalna iradijacija provedena je u 16 bolesnika sa stadijem T2 u

kojih je radikalni kirur{ki zahvat bio kontraindiciran, a u 7 bolesnika s pro{ireno{}u osnovne bolesti provedena je palijativna

iradijacija. Samo rano otkrivanje bolesti mo`e dovesti do uspje{nog lije~enja, stoga kod svih bolesnika upu}enih u urolo{ku

ambulantu u dobi iznad 50 g. treba tra`iti i isklju~iti postojanje neoplasti~kog procesa prostate.

Descriptors: Prostatic neoplasms – diagnosis, pathology, therapy; Adenocarcinoma – diagnosis, pathology, therapy

Summary. Prostate carcinoma is an important cause of morbidity and mortality in men of middle and older age. It is second

diagnosed malignant tumor among men in USA and in Europe. Hereby, we’d like to show the number of treated patients at

our hospital between January 2002 and January 2004. We made a retrospective analysis of patients’ histories, discharge

letters and operation protocols. During that period 70 transrectal biopsies (12 cilindars) were made, finding prostate carcino-

mas at 39 patients. Three patients with negative biopsies were incidentally diagnosed at TURP. Average age of treated

patients was 72 years (51–90), with Gleason score 6.12 and PSA average 32.4 (5.2–159). Ten radical prostatectomies, 23

subcapsular orchidectomies and 6 chemical castrations by LH-RH agonists were made. Further palliative irradiation was

performed in 7 patients with bone metastases and radical irradiation in 16 patients unable to undergone surgery. Only early

detection of disease can lead to successful treatment, so we should search for prostate tumor in all male patients who come to

see urologist and are older than 50 years.
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Rak prostate va`an je uzrok pobola i smrtnosti mu{karaca

srednje i starije `ivotne dobi, a u~estalost mu je uo~ljivo u

porastu u svim krajevima svijeta.1 Tre}i je po incidenciji, a

{esti na ljestvici smrtnosti me|u mu{karcima. Od svih novo-

otkrivenih zlo}udnih bolesti mu{karaca, na rak prostate ot-

pada 8%. U razli~itim dijelovima svijeta razlike u inciden-

ciji i smrtnosti od raka prostate vrlo su velike. Rizi~ni ~im-

benici za nastanak raka prostate su dob, rasna pripadnost,

pojava raka prostate u bli`ih ro|aka, virusi te drugi, jo{ ne-

dovoljno istra`eni mogu}i uzro~nici.2

U~estalost tumora je u SAD-u 107/100.000, u Europi

46/100.000, u Japanu 39/100.000,3 dok je u Hrvatskoj 29,9/

100.000.2 Prije 50 g. `ivota dijagnosticira se u oko 1% bole-

snika, da bi u {estom i sedmom deceniju `ivota u~estalost

naglo porasla i najve}i broj dijagnosticiranih ih je u osmom

deceniju.4

Uzroci nastanka ovog tumora i njegova patogeneza nisu

jo{ dovoljno razja{njeni. Svjetska zdravstvena organizacija

je 1980. g. objavila klasifikaciju malignih tumora prostate.

Najva`niji su maligni tumori epitelnog podrijetla. Ve}ina

karcinoma su adenokarcinomi kojima pripada vi{e od 95%

tumora i nastaju iz epitela perifernih `lijezda i kanali}a pro-

state i lokalizirani su periferno supkapsularno.5 Karcinomi

koji su podrijetlom iz centralnih kanali}a prostate rje|i su i

mogu imati histolo{ki sliku adenokarcinoma, tranziciocelu-

larnih karcinoma ili su kombinacija obaju tipova. Jo{ su

rje|i endometroidni karcinom i planocelularni karcinom.

Sarkomi su vrlo rijetki s 0,01–l,0% svih malignih tumora

prostate.

Tumorske metastaze u prostati su rijetke, a obi~no je

zahva}ena sistemskim {irenjem limfoma i leukemije.

Pri ocjenjivanju vjerojatnosti rasta i {irenja tumora rabi se

Gleasonov sistem, koji se sastoji od Gleasonova gradusa i

Gleasonova skora.6 Gleasonov gradus temelji se na izgledu sta-

nica prostate pod mikroskopom (»pattern of growth«) i iz-

ra`ava se skalom od 1 do 5, pri ~emu gradus 1 ozna~ava dobro

diferencirane stanice, a gradus 5 one koje su lo{e diferencirane.

Dva najzastupljenija gradusa se potom zbrajaju u Gleaso-

nov skor, s tim da se najzastupljeniji gradus navodi prvi

(npr. Gleason 3+4=7).

U tijeku patohistolo{ke analize mogu se na}i i intraepi-

telne neoplazije koje su vjerojatno prethodnik karcinoma

prostate te se ozna~uju kao PIN1-3.7 Kada nema dovoljno

citolo{kih atipija da bi se potvrdila maligna bolest, tada se

ozna~uje kao ASAP (atypical small acinar proliferation).8

Za rano otkrivanje bolesti bitna su tri parametra, i to digi-

torektalni pregled, PSA (antigen specifi~an za prostatu) i ul-

trazvuk.

———————
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Digitorektalni pregled najstarija je metoda koja zbog svoje

jednostavnosti i primjenjivosti ima primarno dijagnosti~ko

zna~enje, ali je nespecifi~na te ju je potrebno nadopuniti UZ

pregledom i PSA.

Za PSA zna se od 1971. g. (Harry), dok je serolo{ki test

dostupan od 1980. g. (Wang). PSA je serumski glikoprotein

od 34 000 daltona koji secenira citoplazma prostati~nih `li-

jezda.9 Njegove normalne vrijednosti zavise od dobi ispita-

nika i kre}u se od 0 do 6,5 ng/ml, ali se 4 ng/ml uzima kao

gornja granica normalne vrijednosti.

PSA nije tumorski biljeg jer mu vrijednosti mogu biti

povi{ene i u drugih bolesti prostate, kao {to su benigna hi-

perplazija prostate ili upala prostate. Unato~ tomu, PSA se

smatra idealnim pokazateljem relapsa bolesti. U krvi postoji

u vezanom i slobodnom obliku i upravo je omjer slobodnog

PSA (f-PSA) i ukupnog PSA (t-PSA) bitan za razlikovanje

oblika bolesti prostate. Naime, ako je spomenuti omjer (f/t

PSA) manji od 0,20, gotovo je sigurno da se radi o karci-

nomu, dok }e vi{e vrijednosti govoriti u prilog ostalih, do-

bro}udnih bolesti prostate. Uvo|enjem PSA potisnuti su

ostali biljezi, kao {to je kisela prostati~na fosfataza.

Nedavno je identificiran i novi biomarker, EPCA (early

prostate cancer antigen), koji bi mogao postati nadopuna po-

stoje}em testu PSA, jer ima ne{to vi{u specifi~nost i senzi-

tivnost, ali su istra`ivanja na tom podru~ju jo{ u tijeku.10

Ultrazvu~na pretraga prostate koja se standardno rabi

mo`e biti transabdominalna i transrektalna. Transabdomi-

nalni ultrazvuk prostate nedovoljno prikazuje njezinu unu-

tra{nju arhitektoniku pa je zato neadekvatna u ranom otkri-

vanju novotvorina prostate. Za transrektalni UZ rabe se

endosonde od 5 do 7,5 Hz.11 Kod verificiranog karcinoma

prostate biopsijom UZ nalaz se upotpunjuje CT ili MR pre-

tragom, a potom i scintigrafijom kostiju.

Biopsija prostate se od uvo|enja metode 1930. g., kad ju

je Ferguson u~inio perinealnim putem, te prve transrektalne

biopsije 1937. g. (Astraldi) do danas promijenila, s obzirom

na razvoj opreme u cilju pobolj{anja osjetljivosti i to~nosti

pretrage. Promjene se uglavnom odnose na tehniku uzi-

manja uzoraka, broj uzetih uzoraka i mjesta s kojih se oni

uzimaju. Tako se pokazalo da tradicionalana sekstantska

biopsija, kojom se uzimalo {est uzoraka – po dva iz baze,

sredine i apeksa prostate, ne zahva}a ni 30% tumora.

Potom je ra|ena studija uzimanja osam uzoraka, koja je

uz lateralnu sekstantsku biopsiju uzimala i uzorke iz sredine

prostate – lijevo i desno medijalno. Studija pet regija uk-

lju~uje standardnu sekstantsku biopsiju te po dvije lateralne

biopsije sa svake strane i tri biopsije u samoj sredini pro-

state, ali je ova metoda imala i do 80% jakih hematurija zbog

centralnih biopsija. Studija uzimanja deset uzoraka je uz

standardnih {est uklju~ivala i lateralne periferne zone, koje

su pove}ale otkrivanje karcinoma za 14%. Naime, pokazalo

se da je me|u bolesnicima s karcinomom koji su proma{eni

rutinskom sekstantskom biopsijom, njih 77% otkriveno la-

teralnim biopsijama.

Trenuta~no se ve}ina autora sla`e da je optimalan broj

uzoraka 8 ili 10, ~ime se otkriva 95% karcinoma, no kod

prostata ve}ih od 50 cm2 preporu~uje se uzeti 12 uzoraka.12

Danas je standardna metoda transrektalna biopsija pro-

state vo|ena transrektalnom ultrazvu~nom sondom od 5 do

7,5 Hz uz igle 18 G s pi{toljem za biopsiju.

Karcinom prostate je u ve}ini slu~ajeva spororastu}i tu-

mor. Pri postavljanju dijagnoze metastaze ima vi{e od 50%

bolesnika. Lije~enje bolesnika, osim o stadiju osnovne bole-

sti u trenutku otkrivanja, ovisi i o daljem o~ekivanom tra-

janju bolesnikova `ivota, pa se tako kod bolesnika mla|ih od

70 godina i dobra op}eg stanja, kojima je PSA < 20 ng/ml, a

tumor se klasificira kao T1T2, indicira radikalna prostatek-

tomija. Kod ostalih bolesnika s lokalno uznapredovalom

bolesti ili zahva}enim regionalnim limfnim ~vorovima uz

antiandrogenu hormonalnu terapiju potrebno je i radiotera-

pijsko lije~enje.

Radioterapija ili brahiterapija su metode izbora u svih bo-

lesnika s dobro i srednje diferenciranim tumorima u stadiju

T1T2T3 bez znakova diseminirane bolesti.13 Da bi radiote-

rapija bila uspje{na, daju se visoke doze zra~enja uglavnom

izme|u 65 i 75 Gy u trajanju od 6 do 8 tjedana. Lokalni

relaps ili rezidualna bolest nakon radikalne kirurgije efika-

snije se kontroliraju radioterapijom. Radikalna prostatekto-

mija u odnosu na radikalnu iradijaciju ima bolje rezultate u

izlje~enju bolesti.13

Na~in lije~enja, dakle, ovisi o brojnim ~imbenicima, no

mogli bismo zaklju~iti kako je u bolesnika kod kojih postoji

visoki rizik da }e umrijeti od raka prostate ili da }e se simp-

tomi brzo pojaviti indicirano neodgodivo radikalno lokalno

lije~enje – bilo kirur{ko ili radioterapijsko. No s obzirom na

niski stupanj zlo}udnosti i vrlo polaganu progresiju ove

bolesti, u starijih bolesnika s prethodnim ozbiljnim sr~anim,

neurolo{kim ili drugim bolestima mo`emo odustati od bilo

kakvog neposrednog lije~enja i podvrgnuti ih samo bri`lji-

voj opservaciji (»watchfull waiting«).2

Ovim radom `elimo prikazati broj lije~enih bolesnika,

kao i na~in lije~enja u @upanijskoj bolnici ^akovec. Dalje

pra}enje bolesnika je u tijeku.

Metode

Ispitanici: Temeljem retrospektivne studije bolesnika sta-

rijih od 50 godina pregledanih na Urolo{kom odsjeku Odjela

za kirurgiju @B ^akovec u razdoblju od sije~nja 2002. go-

dine do sije~nja 2004. godine izdvojeno je 70 bolesnika u

kojih je postojala sumnja na karcinom prostate. Iz dokumen-

tacije tih bolesnika (povijesti bolesti, otpusna pisma, opera-

cijski i ambulantni protokoli) analizirani su provedeni dija-

gnosti~ki postupci i provedena terapija.

Postupci: Svi bolesnici obra|eni su uobi~ajenim postup-

cima koje provodimo u Urolo{koj poliklini~ko-konzilijarnoj

slu`bi @B ^akovec:

– klini~ki urolo{ki pregled (anamneza i klini~ki status) te

transabdominalni (sonda 4,0 – 5,1 Hz) i transrektalni

(biplanarna endosonda 7,5 Hz) UZ

– laboratorijske pretrage: PSA, f/t PSA (slika 1)

Slika 1. Vrijednosti PSA kod bolesnika

Figure 1. PSA values in patients
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– PHD materijala koji je dobiven biopsijom prostate (12

polja) s biopsijskom iglom 18G s pomo}u pi{tolja za

biopsiju (slika 2)

– nakon verifikacije karcinoma prostate u~injene su i do-

datne pretrage CT i scintigrafija kostiju.

Rezultati

Retrospektivnom analizom iz ukupnog broja pregledanih

bolesnika starijih od 50 godina, temeljem laboratorijskih na-

laza (PSA, f/t PSA) te klini~kog pristupa (pregled te transab-

dominalni i transrektalni UZ) odabrano je 70 bolesnika u

kojih je postojala sumnja na karcinom prostate. Njima smo

napravili biopsiju prostate (12 polja). PHD-analizom mate-

rijala dobivenih biopsijom na|en je karcinom prostate kod

39 bolesnika (slika 3).

Spomenutom pretragom odre|eni su stadiji bolesti poje-

dinih ispitanika. Dodatnom CT analizom u ovih smo bole-

snika utvrdili pro{irenost osnovne bolesti.

Od 39 bolesnika kod kojih je na|en karcinom prostate,

njih 10 bilo je sa stadijem bolesti T1, T2 i PSA<20 ng/ml bez

propagacije osnovne bolesti. Lije~eni su radikalnom retro-

pubi~nom prostatektomijom s pelvi~nom limfadenektomi-

jom, od ~ega su ~etiri u~injene u na{oj ustanovi.

Od ostalih 29 bolesnika, 23 su lije~ena bilateralnom supkap-

sularnom orhidektomijom, a u 6 bolesnika provedena je kemij-

ska kastracija agonistima LH-RH (goserelin, sc) (slika 4).

U 3/31 bolesnika u kojih je biopsija bila negativna karci-

nom prostate na|en je nakon provedene transuretralne elek-

troresekcije organa. 16 bolesnika sa stadijem T2 koji su

imali kontraindikacije za radikalnu retropubi~nu prostatek-

tomiju upu}eno je na radikalnu iradijaciju (slika 5).

Scintigrafskim ili rentgenskim pregledom kostiju u 7 bo-

lesnika prona|ena je pro{irenost osnovne bolesti i upu}eni

su na palijativnu iradijaciju s linearnim akceleratorom –

MEVATRON (slika 5). Prosje~na dob lije~enih bila je 72

godine (51–90), uz Gleasonov skor 6,12 te prosjek PSA 32,4

(5,2–159) (slika 6).

Rasprava

Karcinom prostate je naj~e{}i maligni tumor mu{karaca

iznad 65 godina `ivota. S obzirom na rastu}u starost popula-

cije o~ekuje se i daljnji porast u~estalosti zlo}udnog tumora

prostate. Za plansko lije~enje karcinoma prostate nu`no je

utvrditi dob i op}e stanje bolesnika, dokazati dijagnozu s

pomo}u histolo{kog ili citolo{kog nalaza te utvrditi maligni

potencijal tumora. Pristupaju}i planskoj terapiji karcinoma

prostate, bitno je razdvojiti tri grupe bolesnika.

U prvoj skupini su bolesnici ~iji nalaz zahtijeva radikalnu

prostatektomiju. Preduvjet je dobro op}e stanje koje dopu{ta

Slika 2. Broj pozitivnih biopsija za bolesnike odre|ene `ivotne dobi

Figure 2. Number of positive biopsies in particular age groups

Slika 3. Rezultati biopsija (PHD)

Figure 3. Biopsy results (PHD)

Slika 4. Broj bolesnika podvrgnut pojedinom na~inu lije~enja

Figure 4. Number of patients according to therapeutical procedure

Slika 5. Broj bolesnika podvrgnut pojedinoj vrsti zra~enja

Figure 5. Number of patients according to irradiation procedure
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kirur{ki zahvat te o~ekivano trajanje `ivota jo{ bar 10 go-

dina. Nalaz mora biti lokalizirana bolest, s PSA manjim od

20 ng/ml bez regionalnih i udaljenih metastaza. Kod takvih

bolesnika mogu}e je potpuno izlje~enje. Naravno da je i u

tom stadiju izbor lije~enja radikalna iradijacija.

U drugoj grupi su bolesnici s uznapredovalom bole{}u.

Toj grupi pripadaju bolesnici ~iji je karcinom probio granice

prostate te imaju regionalne ili udaljene metastaze. Oni ~ine

ve}inu oboljelih od karcinoma prostate. Kod njih nije mo-

gu}e izlje~enje, ve} se terapijom mo`e usporiti napredo-

vanje bolesti, kao i olak{ati simptomi.

U tre}oj grupi su bolesnici s takozvanom stacionarnom

bole{}u. To su bolesnici kod kojih pokazatelji upu}uju na

inaktivni karcinom i to su obi~no bolesnici starije dobne

grupe (iznad 80 godina). Kod njih se, osim redovitih kon-

trola, ne bi trebalo provoditi drugo lije~enje.

Na{a je te`nja da se u urolo{koj ambulanti {to ranije dija-

gnosticira karcinom prostate, i to u po~etnoj fazi kada je pot-

puno izlje~enje mogu}e. Na`alost, jo{ uvijek se bolesnici

upu}uju iz ambulante op}e medicine u uznapredovalim fa-

zama neprepoznate karcinomatozne bolesti.

Stoga je i prosje~na dob lije~enih bolesnika relativno

visoka (slika 2), kao i vrijednosti PSA koji korelira sa stup-

njem pro{irenosti bolesti.

Provedenom studijom me|u svim pregledanim mu{kar-

cima starijim od 50 g. koji su se javili u na{u ambulantu, kod

njih 39 dijagnosticiran je karcinom prostate, {to je podjed-

nako s u~estalo{}u ove bolesti u svijetu.

Samo anga`iranim pristupom, bilo stalnom edukacijom

lije~nika op}e medicine, bilo bolesnika preko javnih tribina

ili glasila, mo`emo utjecati na rano detektiranje bolesti a

time i izlje~enje bolesnika te time i smanjiti tro{kove lije-

~enja. Svi mu{karci iznad 50. godine `ivota trebali bi do}i na

preventivni pregled u urolo{ku ambulantu.

Zaklju~ak

Provedena retrospektivna analiza postupaka dijagnostici-

ranja bolesti i provedenog lije~enja bolesnika u @B ^akovec

ukazuje da su provedeni dijagnosti~ki postupci te provedeni

postupci lije~enja bili u razini uobi~ajenih klini~kih pristupa

u nas i u svijetu. Samo rano otkrivanje bolesti mo`e dovesti

do uspje{nog lije~enja. Stoga kod svih bolesnika upu}enih u

urolo{ku ambulantu u dobi iznad 50 godina treba tra`iti i

isklju~iti postojanje neoplasti~kog procesa prostate.
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Slika 6. Broj bolesnika za pojedine vrijednosti

Gleasonova skora

Figure 6. Number of patients for particular

Gleason score


