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Povzetek

V prispevku obravnavamo presejanje pri raku prostate. Opisana so znanstve-
na izhodi$¢a, pregled mednarodnih strokovnih priporogil, presejalnih progra-
mov v svetu, mozne koristi in §koda ob uvedbi presejalnega programa raka
prostate v Sloveniji ter diskusija o pogojih za izvedbo programa v Sloveniji.

Znanstvena izhodisc¢a

V zahodnem svetu je rak prostate (RP) na prvem mestu po incidenci vseh
solidnih rakov pri moskih in je izrazito povezan s staranjem prebivalstva. Po-
javnost naklju¢no ugotovljenega RP pri obdukciji moskih, umrlih v starosti pod
30 let, je priblizno 5 % ,in 59 % pri moskih, starih nad 79 let. Z vsakim de-
setletjem starosti se tveganje za pojav RP poveca za 1,7-krat. Z iznajdbo in
uvedbo tumorskega oznacevalca prostati¢ni specifi¢ni antigen (PSA) v poznih
80. letih prejs$njega stoletja, smo dobili priloznost za zgodnejSe odkrivanje RP
v zacetnih stadijih bolezni.

Mednarodna strokovna priporocila

Po sklepu RSK za urologijo se v Sloveniji uporabljajo smernice Evropskega
uroloskega zdruzenja EAU, ki so vsako leto posodobljene in zajemajo vecino
najpogostejsih uroloskih bolezni in stanj, ki se pojavljajo v vsakodnevni klini¢ni
praksi. V prispevku so povzete smernice EAU iz leta 2020.

Navedene smernice za RP locijo presejanje in zgodnje odkrivanje kot dva mo-
Zna, a razli¢na pristopa k izboljSanju preZivetja in kakovosti Zivljenja moskih
z RP.

Presejanje je po definiciji sistemati¢no iskanje bolezni (RP) pri moski populaciji
in je Se vedno kontraverzna tema. Cilja presejanja sta zmanj$anje umrljivosti
zaradi RP in ohranjanje kakovosti Zivljenja moskih z RP tekom poteka bolezni.
Po uvedbi PSA je v ZDA potekala Siroka uporaba presejanja, kar je znizalo
umrljivost zaradi RP, ki pa se jo ponovno pri¢ela povecevati po letu 2012,
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ko je U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) izdal priporocilo proti
vsesplosni uporabi PSA. Povecal se je tudi delez novo odkritih bolnikov z
napredovalo in metastatsko boleznijo. Zaradi tega je USPSTF leta 2017 pri-
porocilo spremenil, tako da je potrebno moske med 55. in 69. letom seznaniti
z moznimi dobrimi in slabimi posledicami presejanja s PSA, ker to vendarle
pomeni majhno izboljSanje prezivetja bolnikov z RP. Tako presejanje ponudi-
mo izbranim bolnikom na podlagi individualne ocene.

Primerjava sistemati¢nega presejanja s presejanjem na zahtevo bolnika, svoj-
cev ali zdravnika (oportunisti¢no) je pokazala, da pri sistemati¢nem presejanju
lahko pri¢akujemo zmanjSanje umrljivosti in prekomerno odkrivanje bolezni,
pri oportunistiénem pa prav tako pride do prekomernega odkrivanja bolezni z
prakti¢éno nepomembnim podaljSanjem prezivetja bolnikov z RP.

Pregled baze Cochrane je v letu 2013 pokazal naslednje ugotovitve:
- presejanje poveca ugotovitev diagnoze RP za 1,3 krat
- presejanje omogoci, da ugotovimo za 1,79 krat ve€¢ RP v lokaliziranem
stadiju
- pri pregledu 5 velikih randomiziranih raziskav s skupno 341.000 bolniki
niso zaznali spremembe umrljivosti zaradi RP

- pri pregledu 4 velikih randomiziranih raziskav niso zaznali spremembe
pri celokupni umrljivosti.

Zaradi teh izsledkov in moznosti zapletov med diagnostiko in zdravljenjem RP
so sistemati¢no presejanje odsvetovali, Eeprav nikoli ni bilo dokazano, da bi
diagnostika in zdravljenje pomembno zmanjsali kakovost Zivljenja bolnikov z
RP.

Pomembni so tudi rezultati velike evropske raziskave presejanja bolnikov z
RP (ERSPC), ki je po 16 letih spremljanja ugotovila, da presejanje zmanjSa
umrljivost zaradi RP za 20 %, za preprecCitev 1 smrti zaradi RP pa moramo
po rezultatih 16 let presejati 570 moskih, aktivno zdraviti pa 18 moskih, kar
je bistveno manj kot po opazovalnem obdobju 9 let, ko je potrebno presejati
1.410 moskih in zdraviti 48 moskih.

Zgodnje odkrivanje RP temelji na principu posameznikovemu tveganju prila-
gojenega postopka zgodnjega odkrivanja, pri ¢emer izhajamo iz ugotovitev
o dejavnikih tveganja za nastanek RP. Moski, ki imajo pove€ano tveganje za
nastanek RP, so stari nad 50 let oziroma nad 45 let z druzinsko anamnezo RP
po ocetovi ali materini strani oziroma so ¢rne rase. Nadalje imajo povecano
tveganje za RP in pojav v mlajSem starostnem obdobju moski z okvaro gena
BRCA2. Moski, ki imajo vrednost PSA nad 1 ng/ml pri starosti 40 let ter nad 2
ng/ml pri starosti 60 let, imajo pove¢ano tveganje za razvoj metastatskega RP
ali umrljivost zaradi RP. Pri zgodnjem odkrivanju uporabljamo tako merjenje
PSA kot tudi digitorektalni pregled prostate (DRP).
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V sklopu postopka zgodnjega odkrivanja je potrebno doloditi tudi ¢asovne
okvire ponovitev merjenja PSA ter starosti, pri kateri je nadaljnje merjenje PSA
nesmiselno. Vemo, da ena sama izmerjena vrednost PSA pri moskih med 50.
in 69. letom ne izboljSa prezivetja bolnikov z RP, zaradi ¢esar EAU v svoji
smernicah predlaga prilagoditev pogostosti in zaklju¢ek zgodnjega odkrivanja
tveganju posameznika, da zboli za RP (tabela 1).

Tabela 1. Priporocila EAU za presejanje in zgodnje odkrivanje RP 2020.

stopnja
dokazov | priporocila

Priporocilo

Ne opravljaj PSA merjenja, ne da bi moskega sez-

nanil s koristmi in tveganji nadaljnjih postopkov. 3 mocno
Priporoamo posameznikovemu tveganju prila-
gojeno strategijo zgodnjega odkrivanja predhod- 3 sibko

no pouc¢enemu moskem s pri¢akovano zivljenj-
sko dobo vsaj 10 do 15 let.

Ponudimo zgodnje merjenje PSA dobro pouce-
nemu moskem s povec€anim tveganjem za RP:
- starejSi od 50 let;
starejSi od 45 let z druzinsko anamnezo RP; 2b mocno
moskim &rne rase, starejSim od 45 let;
moski z okvaro gena BRCA2, starejSim od
40 let.

Ponudimo tveganju prilagojeno strategijo z mer-

jenji PSA na 2 leti
moskim z izhodi§énim PSA > 1 ng/mL pri
starosti 40 let; 3 Sibko
moskim z izhodi§énim PSA > 2 ng/mL pri
starosti 60 let;

Pri vseh ostalih ponovimo merjenje ¢ez 8 let.

Zaklju¢imo z zgodnjim odkrivanjem RP glede na
pri¢akovano zivljenjsko dobo in bioloSko starost.
Moski s pri¢akovano starostjo manj kot 15 let 3 mocno
ne bodo imeli koristi od nadaljnjega zgodnjega
odkrivanja.

Za dokonéno potrditev diagnoze RP je potrebno odvzeti biopsijski vzorec s
transrektalno ali transperinealno biopsijo, ki sta invazivna in bole¢a posega ter
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prinasata moznost resnih zapletov (okuzba secil, urosepsa, krvavitev). Rezul-
tat presejanja/zgodnje diagnostike s PSA je tako priporocljivo dodatno ovre-
dnotiti s pomocjo dodatnih tumorskih oznacevalcev (proPSA, SelectMDX) in/
ali mpMRI slikovne preiskave prostate, ki je tudi osnova za ciljano biopsijo
prostate.

Presejalni programi v svetu

Zaradi dilem o koristi in optimalni obliki presejanja v svetu ne poteka nacio-
nalno presejanje, potekajo pa raziskave presejanja, ki vklju€ujejo tudi po vec
100.000 moskih in katerih namen je najti najoptimalnejsSo obliko presejanja. Za
evropske drzave velja, da bodo presejalni programi vzpostavljeni v skladu z
izsledki velikih presejalnih preiskav, katerih bistvo vsako leto sproti povzemajo
smernice EAU.

Koristi/Skoda predlaganega programa v Sloveniji

Na osnovi priporocil smernic EAU predlagamo presejanje in zgodnje odkri-
vanje, kot je opisano v tabeli 1, saj vkljuCuje moske, ki bodo od ugotavljan-
ja diagnoze RP imeli korist in se bo ta dolgorocno odrazila na izboljSanjem
prezivetju bolnikov z RP. Tveganje za neuspeh predlaganega presejanja/zgo-
dnjega odkrivanja je v njegovi nepopolni oziroma neoptimalni izvedbi — neu-
postevaniju vkljuCitvenih kriterijev za zaCetek diagnostike RP, ki bi bolj verjetno
pripeljala do prekomernega diagnosticiranja in posledi¢no tudi prekomernega
zdravljenja moskih z RP.

Pogoji za izvedbo programa (kadri, oprema,
financiranje)

Ugotavljanje izpolnjevanja kriterijev za pricetek diagnosticiranja RP po seda-
njih smernicah EAU ni enostavno, ker Ze v zagetku vklju€uje oceno bolnikove
bioloske starosti, komorbidnosti in pri¢akovane Zzivljenjske dobe, kar je odlo-
¢ilno pri ve¢inoma pocasi potekajoci bolezni RP. Zato je ravno v identifikacijo
moskih, ki bodo od diagnostike in zdravljenja RP imeli korist, potrebno usme-
riti ustrezna kadrovska in finan¢na sredstva. Za¢etna ocena moskega je ¢a-
sovno zahtevna in vkljuéuje natanéno osebno in druzinsko socialno anamne-
zo ter pri¢akovanja in Zelje moskega. Smiselno je ovrednotiti komorbidnosti.
Na podrocju kadrov, opreme in financ je potrebno zagotoviti sredstva za
zadostno Stevilo meritev PSA, dodatnih tumorskih oznacevalcev in mpMRI
slikanje prostate, s ¢imer po trenutno veljavnih smernicah EAU Sele lahko
postavimo dokonéno indikacijo za biopsijo prostate. Prav tako je potrebno
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zagotoviti sredstva vseh treh postavk za nakup, izobrazevanje in izvajanje po
mpMRI ciljanih biopsij prostate v vseh ustanovah, kjer se biopsije izvajajo.

Zelo pomembno je zdravstvene delavce in Siroko javnost izobraziti o naci-
nu presejanja/zgodnjega odkrivanja ter pojasniti razloge, zakaj se izvaja na
ta nacin. Tovrstno ozavesc¢anje mora potekati kontinuirano v obliki medijskih
kampanj in nasvetov moskim s strani druzinskih zdravnikov, kar vse zahteva
kadrovska in finan¢na sredstva.

Ena od moznosti u€inkovitega in hitrega izvajanja prediagnosti¢ne ocene mo-
Skega in diagnostike RP na enem mestu je uvedba uroloskih ambulant na pri-
marnem nivoju po zgledu ginekologije, saj so sedanje kadrovske, prostorske
in tehni¢ne kapacitete bolnisnic, v katerih delujejo uroloSke ambulante, pre-
majhne za obseznejSi program presejanja/zgodnjega odkrivanja in povec¢anih
potreb po diagnostiki, ki bodo neizogibno sledile morebitnemu organizirane-
mu programu odkrivanja RP v Sloveniji.

Zakljucek

Prispevek je predstavil pregled s podrocja presejanja RP ter izpostavil moz-
nosti za uvedbo presejalnega programa v Sloveniji. Opisane so potrebe po
kadrovskih in finan¢nih sredstvih, predvsem v smislu pravilne usmeritve teh
sredstev pri uvajanju presejalnega programa. Uvedba programa presejanja
mora biti skrbno nacrtovana in Se pred zacetkom podprta z zadostnimi kad-
rovskimi in finan&nimi sredstvi ter opremo.
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