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1. UVOD

1.1. PROSTATA

1.1.1. Grada prostate

Prostata, predstojna Zlijezda ili kestenjaa neparan je miSi¢no-Zljezdani organ
koji okruzuje pocetnih 3 cm mokracéne cijevi u muskaraca. Spada u pomocne spolne
Zlijezde muskoga spolnog sustava. Baza prostate smjeStena je ispod mokraénog
mjehura i nalazi se proksimalno, dok je sam vrh distalno te leZi na dijelu urogenitalne
dijafragme koji oblikuje sfinkter uretre. Prostata je gradena od dvaju reznjeva (lat.
lobus prostatae dexter et sinister) i jednog suzenja (lat. isthmus prostatae). S vanjske
je strane obavijena tankom i ¢vrstom ovojnicom (lat. capsula prostatica) oko koje se
nalazi rahlo vezivno tkivo. lzmedu njih je prostatiCni venski splet, a arterijska krv
dolazi prostaticnim ograncima dviju zdjelicnih arterija. Limfa iz prostate odlazi u
unutradnje ilijaéne i sakralne limfne Cvorove koji pripadaju zdjelicnim limfnim
¢vorovima. U stromi se nalaze simpati¢ka i parasimpatiCka ziv€ana vlakna.
Prostati¢no tkivo (lat. parenchyma) sastoji se od Zljezdanog (lat. ductuli prostatici) i

misi¢nog dijela (lat. substantia muscularis) (1).

1.1.2. HistoloSka grada prostate

Prostata je gradena od tubuloalveolarnih Zlijezda i fibromuskularne strome.
Tubuloalveolarne Zlijezde sintetiziraju sekret koji se izluCuje u mokracnu cijev. Epitel
Zlijezda jednoslojan je viSeredni cilindriCan, a okruzen je bazalnom membranom i
rahlim vezivnim tkivom. Epitelne stanice mogu biti glavne i bazalne, a u Zlijezdama
se nalaze i pojedinaCne endokrine stanice. Fibromuskularna stroma gradena je od
rahlog vezivnog tkiva i glatkih miSi¢énih stanica koje imaju ulogu da kontrakcijski

potpomognu istiskivanje sekreta (1).

1.1.3. Histologija i fiziologija tkiva prostate

Aktivhost epitela prostate ovisna je o stimulaciji androgenim hormonima.
Osobito je vazna uloga dihidrotestosterona (DHT) unutar fibromuskularne strome.
Testosteron (T) dolazi iz krvnih Zila difuzijom do stanica strome koje jedine sadrze

enzim 5-alfa-reduktazu (5-a-R). 5-a-R pretvara testosteron u DHT, aktivni oblik



testosterona. Zatim se DHT veZe na svoj receptor (DHT-AR) i ulazi u jezgru gdje
pobuduje sintezu mitogenih faktora rasta (MGF). DHT iz stanica strome odlazi i u
susjedne epitelne stanice te tamo pobuduje sintezu MGF. U epitelnim stanicama i
testosteron se veze na svoj receptor (T-AR) te zajedno s dihidrotestosteronom potice
sintezu MGF. Potom, mitogeni faktori rasta djeluju na vlastite receptore smjeStene na
stanicnim membranama epitelnih i stromalnih stanica te potiCu njihov rast i
proliferaciju. Ovaj se proces dogada uglavhom u podrucju mukoznih i submukoznih

Zlijezda, a tako nastaje benigna hiperplazija prostate (Slika 1.) (1).

T.-'&\T_ R MGF
AL

Slika 1. Medusobno djelovanje stanica strome (dolje) i epitelnih stanica (gore).
Testosteron (T) iz krvnih zila difuzijom dolazi do stromalnih stanica. Pod
utjecajem 5-alfa-reduktaze (5-a-R) pretvara se u dihidrotestosteron (DHT). DHT
se veze na svoj receptor (DHT-AR) i u jezgri pobuduje mitogene faktore rasta
(MGF) na sintezu. U epitelnim stanicama DHT iz strome, zajedno s
testosteronom koji se veze na svoj receptor (T-AR), dovodi do pojacane
stimulacije stanica, te ih potiCe na diobu i rast pri ¢emu dolazi do benigne

hiperplazije prostate (Preuzeto iz Samija i sur.) (1).

1.1.4. Epitelno-mezenhimalna interakcija

Kod normalnog razvoja prostate naglasena je vaznost epitelno-mezenhimalnih

interakcija. Ove stanice medusobno djeluju autokrino i parakrino te na taj nacin
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medusobno utjeCu na sekreciju, proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu. Stoga,
epitelno-mezenhimalna komunikacija bitna je za razvoj i normalno funkcioniranje
stanica od samog pocCetka razvoja prostate te se smatra da sudjeluje i u razvoju
karcinoma prostate (2). Kod svih vrsta, pa tako i kod Covjeka, prostata se razvija iz
endodermalnog urogenitalnog sinusa (UGS). Endodermalni UGS ambiseksualni je
rudiment koji se razvija u prostatu, prostati¢ni dio uretre i bulbouretralne Zlijezde kod
muskaraca, vaginu i uretru kod Zena te mokracni mjehur kod obaju spolova (3).
Okruzen je embrijskim vezivnim tkivom koji se zove unrogenitalni sinusni mezenhim
(UGM). Prije spolne diferencijacije, mezenhimalne stanice obaju spolova sadrze
androgene receptore (4). Nakon stimulacije fetalnim androgenima, epitelni pupoljci iz
zida UGS rastu u UGM u preciznom prostornom obrascu i tu veé¢ nastaje podjela
prostate u lobarne subodjelijke (anteriorni, dorzolateralni i ventralni). Anteriorna
prostata raste u bliskom odnosu sa sjemenskim mjehuri¢cima. Takoder, epitelijalni
rudimenti sjemenskih mjehuri¢a i anteriorna prostata razvijaju se unutar iste mase
mezenhima koji je u povijesti imao naziv mezenhim sjemenskih mjehuri¢a (SVM). U
stvarnosti, mezenhim sjemenskih mjehuri¢a u biti je mezenhim koji inducira prostatu i
sjemenske mjehurice te uzrokuje specifi¢ni tkivni odgovor koji je posljedica derivacije

bazalnog sloja iz epitela (5).

Nakon rodenja, pupoljci se kanaliziraju, dolazi do citodiferencijacije epitelnih
stanica (postaju luminalne i bazalne stanice) i mezenhimalnih stanica (postaju
stanice glatkih misi¢a i fibroblasti) (6). Pokusima na Zivotinjama dokazano je da je za
diferencijaciju epitelnih stanica prostate bitha prisutnost androgenih receptora u
mezenhimalnim stanicama i samih androgena. S druge strane, za diferencijaciju
mezenhimalnih stanica u glatkomiSi¢ne stanice potrebna je prisutnost diferenciranih
epitelnih stanica (2). Ukoliko se u eksperimentu odvoje epitelne i glatkomiSi¢ne
stanice zrele prostate te nastave uzgajati in vitro, utoliko ubrzo dolazi do
dediferencijacije i proliferacije obiju vrsta stanica Sto upucuje na to da je za
homeostazu vazan blizak kontakt stanica i njihovo medudjelovanje. Valja napomenuti
da su duktalna morfogeneza, citodiferencijacija epitela, apoptoza i proliferacija pritom

regulirani od strane stromalnih, a ne androgenih receptora (2).

Takoder, postoji joS jedan tip stanica. To su intersticijske stanice koje su u

medusobnoj vezi s glatkomiSi¢nim stanicama. Istovjetne su stanicama, takozvanim
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elektrostimulatorima, nadenima u crijevu i mokrachom mjehuru gdje igraju ulogu u

gibanju tih organa. Njihova je uloga kod prostate nepoznata (1).

1.1.5. Stani¢na fiziologija — djelovanje testosterona preko androgenog
receptora

Testosteron je steroidni hormon koji izlu€uju Laydigove stanice u testisima, a
njegova sinteza pocinje od kolesterola u procesu koji se naziva androgeneza. Vecina
testosterona (90%) nastaje u stanicama testisa, a ostatak nastaje u nadbubreznim
Zlijezdama (7). On je glavni cirkuliraju¢i androgen, ali nije jedini. U adrenalnom
korteksu proizvode se i drugi androgeni kao $to su androstendion, androstendiol i
dehidroepiandrosteron koji se u perifernim tkivima konvertiraju u testosteron.
Testosteron se veZze na androgeni receptor (AR) koji se nalazi u citosolu kao
testosteron ili u svom reduciranom obliku kao dihidrotestosteron (DHT). Valja
napomenuti da DHT ima jaci afinitet vezanja za AR. Androgeni receptor je protein, a
njegov gen se nalazi se na kromosomu Xq11-13 i sadrzi osam eksona. Sam protein
ima viSe funkcionalnih domena: aminoterminalnu (engl. Aminoterminal Domain -
NTD), DNA-vezujucu (engl. DNA-binding Domain - DBD), malo spojno podrucje
(engl. Hinge - H) i C-terminalnu ligand-vezujuéu domenu (engl. Ligand Binding
Domain - LBD).

Vezanjem androgena za AR dolazi do njegove konformacije, fosforilacije i
formiranja homodimera (1). Nakon toga slijede nuklearna translokacija i dimerizacija
koja pak moze biti u viSe oblika. Nakon ulaska u jezgru homodimer se veze za
androgen odgovarajuci element (engl. Androgen Response Element - ARE) i regulira
transkripciju cilijnih gena promoviraju¢i na taj nacin rast stanica, prezivljavanje i
sintezu PSA (8). Receptor androgena moze se vezati i na manje specificne
slijedove, nazvane androgen odgovorna podrucja (engl. Androgen Response
Regions - ARR), uzvodno od ARE mijesta kao i na PSA udaljeni pojacivac (engl. PSA
Distal Enhancer) (9).

Androgeni se otpustaju u krv gdje cirkuliraju povezani s albuminima ili spolni-
hormon vezajuéim proteinima (engl. Sex-hormone Binding Protein - SHBP). Maniji
dio testosterona povezan s proteinima u kapilarama odvaja se od njih, tako da je
koli¢ina aktivhog testosterona znatno viSa, dok ostatak koli€ine vezanog testosterona

sluzi kao zaliha. Samo mala koli¢ina slobodnih androgena moze uci u stanice
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prostate (zbog hidrofobnosti testosterona) i vezati se za AR (10,11).

Sinteza androgena regulirana je osi hipotalamus-hipofiza-testis. PocCetak je
regulacije stvaranja testosterona u hipotalamusu gdje se stvaraju gonadotropin
oslobadaju¢i hormoni (engl. Gonadotropin-releasing Hormone - GnRH) poznati kao
hormoni koji oslobadaju folikulstimulirajuéi hormon (engl. Follicle-stimulating
Hormone Releasing Hormone - FSH-RH) te oni koji oslobadaju luteiniziraju¢i hormon
(engl. Luteinizing Hormone-releasing Hormone - LHRH). Pod utjecajem FSH-RH iz
prednjeg dijela hipofize oslobada se folikulstimuliraju¢i hormon (engl. Follicle-
stimulating Hormone - FSH), dok se pod utjecajem LHRH iz hipofize oslobada
luteinizirajuci (engl. Luteinizing Hormone - LH). FSH i LH djeluju na testise. FSH
pojaCava u Sertolijevim stanicama testisa stvaranje proteina koji veZzu androgene i
time utjeCe na spermatogenezu. LH, koji se u muskaraca takoder naziva i hormonom
koji podrazuje intersticijske stanice (engl. Interstitial Cell Stimulating Hormone -

ICSH), poti€e stvaranje testosterona u Leydigovim stanicama testisa.

Sekrecija LH i FSH regulirana je testosteronom i predstavija klasi¢ni
mehanizam negativhe povratne sprege. Testosteron djeluje povratno inhibicijski u
dvije to¢ke. Na razini hipofize blokira djelovanje GnRH i na razini hipotalamusa
inhibira oslobadanje GnRH (Slika 2.).
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Slika 2. Os hipotalamus-hipofiza-testis koja sudjeluje u sintezi androgena.
GnRH (LHRH) potice luc¢enje LH. Testosteron u muskaraca djeluje povratno
inhibicijski na dvije razine: prvo na razini hipofize, blokirajuéi djelovanje GnRH,
i drugo na razini hipolamausa inhibiraju¢i oslobadanje GnRH (LHRH);

(Preuzeto i modificirano iz Samija i sur.) (1).



1.1.6. Fiziologija na razini organa

Prostata ima egzokrinu ulogu, a navazniji dio te uloge sudjelovanje je u
stvaranju i izlu€ivanju sperme. Sekret koji izluCuje prostata mjeSavina je organskih i
anorganskih sastojaka. U njemu se nalazi i Citav niz proteina. To su prostata
specificni antigen (engl. Prostate Specific Antigen - PSA), prostati¢na kisela fosfataza
(engl. Prostatic Acid Phosphatase - PAP), beta-mikroseminoprotein (engl. Beta-
microseminoprotein - MSMB), za prostatu vezujuéi protein (engl. Prostate-binding

Protein) i semenogelini. 1zluCivanje PAP i PSA pod utjecajem je androgena.

1.1.6.1. Prostata specifiéni antigen (PSA)

Prostata specifi¢ni antigen (engl. Prostate Specific Antigen - PSA) monomerni
je glikoprotein koji se nalazi samo u epitelnim stanicama prostate. Androgeni
receptor potiCe ekspresiju PSA, a epidermalni Cimbenik rasta (engl. Epidermal
Growth Factor - EGF) ju inhibira (12). PSA je enzim-serinska proteaza iz porodice
proteina kalikreina, a kodiran je genom klk3 koji se nalazi na kromosomskoj lokaciji
19q13.4 (13). PSA je aktivna i kao arginin-esteraza s enzimskom aktivnosti sli¢noj
kimotripsinu i tripsinu (14). Smatra se da je glavna funkcija PSA u ejakulatu proces

razgradnje ugruSaka, a sam je znacaj tog procesa u organizmu nepoznat.

Iz epitelnih stanica u kanali¢e prostate dolazi kao inaktivni proenzim (pro-PSA)
dugaCak 224 aminokiseline, a aktivira se cijepanjem sedam N-terminalnih
aminokiselina (15). Intaktni PSA nakon ulaska u cirkulaciju veze se na inhibitore
proteaza. Preostaje mala frakcija enzima (10% - 30% ukupnog PSA), proteoliti¢ki se
cijepa i kao takva slobodno cirkulira u organizmu (slobodni PSA). Koncentracija je
PSA u sjemenoj tekucini izmedu 0,51 5,0 mg/mL, a u serumu je znatno manja (1,0-
4,0 ng/mL). U krvi se nalazi u dva oblika: slobodni PSA i vezani PSA.

1.1.6.2. Prostati¢na kisela fosfataza (PAP,PSAP,ACPP)

ProstatiCna kisela fosfataza (engl. Prostatic Acid Phosphatase - PAP, PSAP,
ACPP) je glikoprotein uklju€en u sastav ejakulata. Njenu ekspresiju, takoder,
reguliraju androgeni. Zbog niske osjetljivosti i specificnosti ne rabi se kao
dijagnosticki biomarker. Gen za PAP nalazi se na kromosomskoj lokaciji 3q21-923
(16). Ima ulogu u oplodniji jajne stanice. Kod bolesti prostate povecana je ekspresija

stani¢ne prostaticne kisele fosfataze (engl. Cellular Prostatic Acid Phosphatase -
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cPAP) koja je bitna za defosforilaciju Her 2 receptora.

1.2. RAK PROSTATE

Rak prostate naziv je za skupinu malignih oboljenja koja se razvijaju u Zlijezdi

muskog reproduktivnog sustava - prostati.

1.2.1. Epidemiologija

U danasnje vrijeme rak prostate jedan je od javnozdravstvenih problema u
cijelom svijetu, osobito u razvijenim zemljama. Brzi porast incidencije posljedica je
poboljSane dijagnostike i uvodenja probira. Prema podacima GLOBOCAN- a za
2012. godinu rak prostate drugi je naj¢esCi zlo¢udni tumor u muskaraca, nakon
karcinoma pluc¢a. Takoder, Sesti je uzrok smrtnosti od raka uopce (17). Broj
novooboljelih iznosio je 1 112 000, a broj umrlih 307 000. Prema podacima Registra
za rak Hrvatske broj novootkrivenih u godini 2014. bio je 1708, a 750 ljudi umrlo je od

raka prostate (18).

1.2.2. Patologija raka prostate

Tumori prostate podijeljeni su u nekoliko osnovnih skupina. Acinarni
adenokarcinom ¢ini 90% do 95% svih primarnih karcinoma prostate. Preostalih 5%
do 10% otpada na posebne tipove: atrofi¢ni, adenokarcinom prostati¢nih duktusa,
pseudohiperplasticni adenokarcinom, adenokarcinom pjenusavih stanica, mucinozni
adenokarcinom, karcinom stanica tipa «prstena pecatnjaka», onkocitni
adenokarcinom, adenoskvamozni i karcinom ploCastih stanica, bazaloidni i
adenocisticni  karcinom, urotelni karcinom prostate, neuroendokrini karcinom,

sarkomatoidni karcinom i karcinom nalik limfoepiteliomu (19).

Mikroskopska dijagnoza ili sumnja na karcinom temelji se na kombinaciji
arhitekturalnih i citoloSkih kriterija te se u sluCaju nemogucnosti razlikovanja
promjena Kkoje imitiraju karcinom prostate nadopunjuje imunohistokemijskim

markerima karakteristiCnim za karcinom prostate.



1.2.2.1. Gleasonov sistem gradiranja

Svjetska zdravstvena organizacija preporu€a slijedeci sustav za odredivanje
diferenciranosti raka prostate - Gleason stupanj, odnosno zbroj (20). U uporabi je od
1974. Godine te se temelji na arhitekturalnom nacinu rasta tumora. Tumori su
podijeljeni u 5 stupnjevaltipova rasta (Slika 3.). Tipovi Gleason 1, 2 i 3 predstavljaju
tumore koji dijelom nalikuju normalnom prostatichom tkivu, dok Gleason 4 i 5
predstavljaju slabo diferencirane tumore koji se znacajno razlikuju od normalnog
Zljezdanog tkiva (Tablica 1.). Konacéni stupanj karcinoma prostate odreduje se
zbrajanjem dvaju najzastupljenijih tipova i prikazuje se tzv. Gleasonovim zbrojem

(engl. Gleason Score).

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
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Slika 3. Standarna shema histoloski rasporedenih Gleasonovih stupnjeva

adenokarcinoma prostate (Preuzeto iz Humphrey i sur.) (21).



Tablica 1. Arhitekturalni

tipovi

karcinoma prostate prema ISUP-ovoj

modifikaciji Gleasonova sistema stupnjevanja iz 2005. godine (22).

Gleasonov stupanj/tip

Opis

Gleasonov stupanj/tip 1.

Ostro ograni¢eno zariste/Cvor gradeno
od jednoli¢nih, gusto zbijenih,
okruglastih do ovalnih srednje velikih
Zljezdolikih formacija €esto je definirano
u proslosti kao Gleason 1 tip. Danas se
viSe ne upotrebljava Gleason zbroj
1+1=2.

Gleasonov stupanj/tip 2.

Relativno ostro ograni¢eno zariSte/Cvor
gradeno od srednje Sirokih Zljezdolikih
formacija s minimalnim infiltrativnim
nac¢inom rasta na periferiji Cvora.
Zlijezde su nesto nepravilnije od tipa 1,
moguca je blaga atipija stanica, a
kribriformne formacije u ovoj skupini
nisu dopustene. NajCeSCi je u

transuretralnim biopsijama prostate.

Gleasonov stupanj/tip 3.

Nepravilne, sitne Zljezdolike formacije
infiltrativnog nacina rasta koje pokazuju
znacCajne varijacije u obliku i velicini.
Takoder, oStro ograniCena, sitna
kribriformna  zarista, bez  vidljivih
bazalnih stanica na periferiji se u
odredenim okolnostima mogu uklopiti u

ovaj tip.

Gleasonov stupanij/tip 4.

Sitne, gusto zbijene i konfluirajuce

Zlijezde nepravilnih lumena te vece,
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neostro ograniCene, kribriformne
Zljezdolike formacije. U ovu skupinu
spadaju i vecina manjih kribriformnih

ZariSta te glomeruloidne formacije.

TraCci i pojedinaCne stanice bez
vidljivog stvaranja Zljezdolikih struktura
Gleasonov stupanj/tip 5. te solidnih podrucja, s i bez komedo
nekroze. Ako se nade tipiCha centralna
komedonekroza u  podrucjima s
izrazenom papilarnom i kribriformnom
proliferacijom, | navedeni  tumori

uklju€uju se u Gleasonov 5. stupan;.

Prisutnost sekundarnog i tercijarnog stupnja tumora te njegovo opisivanje u
konanom nalazu ovisi o stupnju nadene komponente. Prisutnost dobro
diferenciranog tumora u manje od 5% tumorskog tkiva zanemaruje se, dok se
prisutnost slabo diferencirane komponente (Gleason 4 i 5) obavezno navodi,
neovisno o postotku zastupljenosti. Radikalne prostatektomije s multiplim tumorskim

¢vorovima stupnjuju se prema dominantnom cvoru.

Od strane Internacionalnog drustva za uroloSku patologiju 2014. godine
uvedena je nova defincija stupnjeva tumora i predloZen je novi sistem stupnjevanja

koji se od 2015. godine pocinje primjenjivati u svakodnevnoj klini¢koj praksi (23).

1.2.3. Histologija i fiziologija raka prostate

Kod tumora prostate smatra se da razvojni mehanizmi iz organogeneze mogu
imati utjecaj na karcinogenezu tumora prostate. Smatra se da epitelno-
mezenhimalna interakcija ranog razvoja prostate sudjeluje i u nastanku karcinoma
prostate (2). S pojavom karcinogeneze dolazi do poremecaja ravnoteze izmedu
reciproCnih stanica-stanica interakcija. Takoder, progresija prema tumorogenezi
izazvana je parakrinim utjecajem testosterona i estradiola. Kastracija potiCe apoptozu
epitelnih stanica prostate pri ¢emu androgeni receptori epitelnih stanica (prisutni u

stanicama zrele prostate) nisu bitni za tu funkciju (24,25).
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1.2.4. Patofiziologija raka prostate — uloga androgenog receptora

Kod kastracijski rezistentnog karcinoma prostate aktiviraju se alternativni
putevi aktivacije AR (Slika 4.). Razli¢iti molekulski mehanizmi mogu dovesti do
navedenog napredovanja bolesti. Pritom su najvaznije amplifikacija i prekomjerna
izrazenost AR, mutacije u ligand-vezujucoj domeni, ligand-neovisna aktivacija i

«splice» varijante AR te intrakrina sinteza androgena (26, 27).
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Slika 4. Androgen-AR interakcija u tumorskim stanicama prostate neovisne o

AR (lijevo) i ovisne o AR (desno) (Preuzeto iz Samija i sur.) (1).

1.2.5. Prostata specifi¢ni antigen (PSA) i tumor prostate

PSA je enzim «specifican za prostatu». Zbog nedostatka tumorskog markera,
kod karcinoma prostate unatrag 30 godina upotrebljava se u probiru, aktivnom
pracenju nelijeCenih bolesnika kao i u pracenju bolesnika podvrgnutih radikalnoj
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prostatektomiji, radioterapiji te ostalim oblicima terapije.

1.2.5.1. Prostata specifiéni antigen (PSA) kao biomarker raka prostate

Thomson i sur. pokazali su da 75% musSkaraca s pozitivnom vrijednosti
koncentracije PSA (=4 ng/mL) nemaju karcinom te da 15% mus$karaca s negativnim
vrijednostima PSA i urednim klinickim nalazom imaju karcinom prostate (28). PSA
probir se u puno veéem opsegu primjenjuje u SAD-u, nego u evropskim zemljama, ali

unatoC tome stope preZivljavanja su podjednake.

Osim Cinjenice da su nam neophodni markeri kojima bismo rano i precizno
otkrili karcinom prostate, veliki nesrazmjer izmedu stopa incidencije i prezivljavanja
upozorava na potrebu Sto toCnijeg izdvajanja skupine bolesnika koji zahtijevaju

agresivniji terapijski postupak.

U posljednjih desetak godina sve se viSe rabi pojam tumorskoga proteinskog
biomarkera. To je protein koji se moze izmjeriti u tjelesnoj tekucini ili tkivu te reflektira
prisutnost tumora u organizmu. Takoder, ujedno i pokazuje stupanj njegove
agresivnosti, stadija i odgovora na terapiju (29). Danas se tumorski proteinski
biomarkeri dijele u tri skupine: dijagnosti¢ko-probirni, prognosti¢ki i stratifikacijski

(svrstavaju bolesnika u skupinu ovisno o odgovoru na lijecenje).

Kod karcinoma prostate, PSA je joS uvijek predstavnik svih triju skupina koji
moze pokazati promjene u progresiji bolesti, ali je nedostatan za detaljniju rasClambu

bolesti.

1.2.5.2. Prostata specifi¢ni antigen i dijagnoza raka prostate

U dijagnozi raka prostate sluzimo se anamnezom, digitorektalnim pregledom
(DRP), transuretralnim ultrazvukom (TRUS), odredivanjem PSA i biopsijom prostate.
Za podjelu tumora po stadijima naj¢eS¢e se primjenjuje TNM klasifikacija (Slika 5.)
(30).

PSA nije iskljuCivo tkivno specifi¢an, pa se male koli¢ine nalaze i u drugim
tkivima te su nepoznate funkcije (31). Moze biti povisen kod upala prostate, nakon
ejakulacije, digitorektalnog pregleda, invazivnih postupaka (kateterizacija) i tijekom

primjene nekih lijekova. U navedenim slu€ajevima, u smislu dijagnostiCcke obrade
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promatra se omjer slobodnog (engl. Free - fPSA) i ukupnog (engl. Total - tPSA) PSA
(f/t PSA). Ako je udio slobodnog PSA viSi od 25% ukupnog PSA, postoji mala
vjerojatnost da bolesnik ima karcinom prostate. Nasuprot tome, ako je slobodni PSA
manji od 10%, radi se biopsija prostate. S obzirom na to da PSA nije pouzdan
marker, osobito u koncentracijski nedefiniranom podrucju (PSA od 4 do 10 ng/mL),
odreduju se jo$ brzina PSA (engl. PSA Velocity) i gusto¢a PSA (engl. PSA Density),

koji nam pomazu u razlikovanju benigne hiperplazije i karcinoma prostate.

Slika 5. Stadiji tumora prostate prema TNM klasifikaciji. Slijeva nadesno

prikazani su stadiji od | do IV (Prilagodeno prema http://www.cancer.gov) (30).

1.2.6. Lije€enje raka prostate

Unato€ svojim nedostacima, PSA probir omoguéio je da se poveca broj
bolesnika kod kojih se dijagnoza postavlja u ranim lokalnim stadijima bolesti. Ti se
bolesnici podvrgavaju lokalnim radikalnim metodama lijeCenja s ciljem izljeCenja.
NajceSCe su primjenjivane metode radikalna prostatektomija te radioterapija uz

mogucnost upotrebe hormonske terapije.
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U lije€enju prostate optimalan terapijski postupak zahtijeva procjenu rizika, tj.
odredivanje vjerojatnosti Sirenja bolesti u limfne Cvorove i vjerojatnosti prisutne
metastatske bolesti. Pretpostavka prognoze znacajna je za odluku o obliku po€etnog
terapijskog lijeCenja i primjenu dodatnih oblika lijeCenja. Tijekom godina razvijen je
Citav sustav nomograma koji kliniCaru pomazu procijeniti rizik. Oni uzimaju u obzir
medusobnu interakciju viSe prognostickin Cimbenika u svrhu $to preciznije
individualne procjene stadija i prognoze svakog bolesnika. Smatraju se puno toCnijim
alatom od prognosti¢kih skupina jer imaju moguénost usustavljivanja diskordantnih
pocCetnih vrijednosti. Danas su u tijeku studije kojima je cilj usavrSavanje nomograma

primjenom molekularnih biomarkera i najnovijih radioloskih metoda (32).

1.2.6.1. Stratifikacija bolesnika za postoperativno lije¢enje

Bolesnici u lokalnim stadijima bolesti naj¢eS¢e se podvrgavaju radikalnoj
prostatektomiji ili radioterapiji uz mogucnost upotrebe hormonske terapije. Definicija
visokorizicne skupine bolesnika za povrat bolesti nakon pocetnog lije€enja nije
jednostavna, a ta skupina bolesnika nema podjednako loSu prognozu daljnjeg tijeka
razvoja bolesti (33). Veliki prognosti¢ki raspon nakon inicijalnog lije€enja posljedica je
heterogenosti tumora prostate. Dodatna otezavajuca Cinjenica je da ne postoji
pouzdan prognosticki biomarker koji bi bio u€inkovit u odabiru skupine bolesnika koja

¢e imati najvecu korist od dodatnog nastavka lijeCenja.

Nakon radikalne prostatektomije primjenjuju se adjuvantna i salvage
radioterapija uz individualnu kombinaciju s hormonskom terapijom kao sistemskim
oblikom lijeCenja. Radioterapija se primjenjuje u fazi sumnje na lokalnu ostatnu
bolest i predstavlja kurativan terapijski postupak. Adjuvantna se primjenjuje odmah
nakon radikalne prostatektomije, a kod salvage radioterapije Ceka se na porast

vrijednosti PSA kao parametra koji upozorava na postojanje lokalnog recidiva.

Rezultati studija pokazali su da je rizik za recidiv bolesti nakon radikalne
prostatektomije najveéi kod bolesnika sa sljedeéim nepovoljnim patohistoloskim
obiliezjima: pozitivan rub (R1), infiltracija sjemenskih mijehuri¢éa (SVI),

ekstraprostati¢no Sirenje (EPE) i visok Gleason zbroj.

Jedno od pitanja na koje se trazio odgovor jest, kako nakon radikalne
prostatektomije izdvojiti skupinu bolesnika koja ¢e imati korist od dodatnih terapijskih
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postupaka (adjuvantna/salvage radioterapija u mogucoj kombinaciji s hormonskom

terapijom?).

Provedeno je preko 180 studija s bolesnicima koji su lijeceni radioterapijski s ciljem
procjene pro