
Uvod

Incidenca raka prostate v razvitem svetu in v Sloveniji
stalno nara{~a. Pri nas se je v obdobju 1999–2003 povzpela
`e na 60,5/100.000 mo{kih (1), kar pomeni skoraj 590
obolelih mo{kih letno. Raz{irjenost bolezni ugotavljamo na
podlagi digitorektalnega pregleda, testa PSA in biopsije
prostate. Klini~no razlikujemo tri vrste raka: lokalizirani rak,
ki je omejen na samo `lezo in ne prehaja njene kapsule,
lokalno raz{irjeni, ki raste prek prostati~ne kapsule in se {iri
v obmo~ne bezgavke, ter napredovali rak, raz{irjen v
oddaljene bezgavke z zasevki v notranje organe. V zadnjih
letih uspemo pri nas na podlagi {irokega testiranja PSA `e v
60 % odkriti lokaliziranega raka (klasifikacija T1–T2), v
svetu pa prek 70 %. (1, 2). Za ve~ino bolnikov z
lokalizirano boleznijo je obi~ajna izbira zdravljenja
radikalna prostatektomija in obsevanje, ki omogo~ata
dokon~no ozdravljenje (3). Ti obliki zdravljenja sta
agresivni in imata lahko neprijetne posledice, kot so
uhajanje se~a, erektilna disfunkcija, radiacijske cistitise in
proktitise (4). Aktivno zdravljenje ob drugih pridru`enih
boleznih lahko bistveno poslab{a kakovost bolnikovega
`ivljenja. Rak prostate ima nekatere posebnosti, ki ga lo~ijo
od drugih vrst raka. Gre za po~asi napredujo~ tumor, ki se
podvoji v 4–5 letih (5). Kljub nara{~anju incidence pa je
tveganje, da bo bolezen povzro~ila smrt, le pri 3–3,5 %
bolnikov (6). Povpre~en ~as, ki mine pri mo{kem, starem
okoli 65 let, z digitorektalno netipnim rakom prostate od
diagnoze do smrti, je pribli`no 17 let, kar pomeni, da
agresivno zdravljenje ne bo podalj{alo `ivljenjske dobe (7).
Skoraj pri tretjini bolnikov z rakom, pri katerih se tumor pri
digitorektalnem pregledu ne tiplje in so podvr`eni radikalni
prostatektomiji, je ugotovljena majhna prostornina raka
(pod 0,5 ccm) in nizka stopnja malignosti. Tak{ni tumorji
imajo dolg naravni potek in ne skraj{ajo `ivljenja (8).
V dobi {irokega presejevanja s testom PSA in uporabe
raznih oblik PSA (gostota PSA, hitrost PSA) ter s tem
povezanih ponovnih biopsij prostate (2) se odkrije
predvsem veliko klini~no manj pomembnih rakov s PSA
med 2 ng/ml in 4 ng/ml; bolniki so podvr`eni radikalnemu
zdravljenju, ne da bi s tem kaj pridobili.

Kak{na je uporabnost PSA pri mejni vrednosti 3 ng/ml, sta
ugotavljala Schröder in Raaijmakers. Od 736 s PSA
testiranih mo{kih so pri 126 ugotovili vrednosti PSA nad 3
ng/ml, med temi so z biopsijo odkrili 51 bolnikov z rakom
prostate. Ob~utljivost testa je bila 40,5 % in specifi~nost
66,1 % (9, 10). Majhno ob~utljivost testa PSA potrjuje tudi
raziskava, ki dokazuje, da se pri mejni vrednosti nad 2,0
ng/ml lahko zgre{i 47,4 % bolnikov, ki bi imeli z biopsijo
potrjen rak prostate z Gleasonovim se{tevkom < 7 in 24,4
% z Gleasonovo vrednostjo > 7. To so ve~inoma bolniki s

klini~nim stadijem T1c ali T2a (11). ^e so uporabili {e
gostoto PSA izpod 0,15 ng/ml ob Gleasonovem se{tevku 6
pri manj kot treh biopsijah, so pri 79 % bolnikih ugotovili,
da je tumor velik 0,5 ccm ali manj (12). Tako razmeroma
majhna ob~utljivost PSA narekuje pogoste in {tevilne
biopsije prostate tudi pri majhnih vrednostih PSA. S tem
lahko odkrijemo ve~ primerov lokaliziranega raka prostate,
ki ima majhno prostornino in nizko stopnjo malignosti,
vendar je verjetno klini~no manj pomemben. Katan je v
seriji bolnikov s stadijem T1c in T2a na{el 20 % bolnikov s
tako imenovanim indolentnim ali klini~no nepomembnim
rakom (13). Indolentni rak prostate pa je po Schröderju tista
vrsta raka, ki je prediagnosticirana. Prediagnosticiranje vodi
v prekomerno zdravljenje, navadno agresivno, ki bolniku
bistveno ne koristi, poslab{a pa kakovost njegovega
`ivljenja. Prediagnosticiranje so raziskovali tudi v evropski
{tudiji presejanja raka prostate pri mejni vrednosti PSA 3
ng/ml in s 4-letnim presejalnim intervalom. Celo pri 53 %
mo{kih so na{li raka, ki ga sicer nikoli ne bi ugotovili (14).
Da test PSA ni vedno edino zanesljivo merilo ugotavljanja
raka prostate, se je izkazalo pri obse`ni raziskavi
prepre~evanja raka s finasteridom, ko so v placebo skupini
opravili rutinsko biopsijo prostate ne glede na PSA in so pri
24 % preiskovancev odkrili mikrofokuse raka (15). Tako se
nam postavlja vpra{anje, ali moramo najti vsakega
ugotovljivega raka prostate in ali moramo vsakega tudi
aktivno zdraviti. Da bi se izognili dilemi prediagnosticiranja
in prekomernega zdravljenja indolentnih tumorjev, Shröder
priporo~a nadzorovano opazovanje (watchful waiting ali
active surveillance), vsaj dokler ne uspemo lo~iti med
agresivnim in manj agresivnim rakom, saj trenutno ni jasno,
kako bi razvrstili rak prostate pri mo{kem s Gleasonovim
se{tevkom 7 in PSA izpod 3 ng/ml (16).

Odlo~itev o na~inu zdravljenja lokaliziranega raka prostate
je odvisna tudi od biolo{ke narave raka. Danes ugotavljamo
agresivno obliko raka le posredno z dolo~anjem stopnje
malignosti tumorja, merjene po Gleasonu, ter z gibanjem
raznih oblik PSA v serumu, zlasti z gostoto in hitrostjo PSA.
Bolniki z Gleasonom manj kot 6, PSA 5 ng/ml in stadijem
T1c-T2a naj bi bili po Katanovih nomogramih po 5 letih v
kar 91 % brez biokemi~nega recidiva, zato so bolniki s
tak{nimi lastnostmi primerni za nadzorovano opazovanje. To
pomeni reden nadzor in ob vsakem porastu vrednosti PSA
tudi biopsijo prostate. ^e ugotovimo napredovanje bolezni,
se nemudoma odlo~imo za aktivno zdravljenje raka.

Nadzorovano opazovanje pred uvedbo PSA

Nadzorovano opazovanje je pred uvedbo testa PSA
pomenilo precej defetisti~ni odnos do raka prostate. Rak se
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je ugotovil pri simptomatskih bolnikih z digitorektalnim
pregledom in polslepo igelno biopsijo. Navadno je bil `e v
napredovalem stadiju, tako da je bilo kirur{ko zdravljenje z
radikalno prostatektomijo le izjemoma mo`no in zdru`eno
s krvavitvijo ter te`jimi pooperativnimi zapleti. Obi~ajno
zdravljenje je bila transuretralna resekcija, orhidektomija,
obsevanje in paliativno zdravljenje, a le ob napredovalih
simptomih (17). Kljub temu so se pridobila nekatera
spoznanja o naravnem poteku bolezni. Urologi so spoznali,
da je za izbrano skupino starej{ih mo{kih z lokaliziranim
rakom prostate nizke stopnje nadzorovano opazovanje
sprejemljiva alternativa agresivnej{emu zdravljenju. Pri
ve~ini bolnikov pa se je le ugotavljalo postopno stalno
napredovanje bolezni.

Nadzorovano opazovanje danes pomeni, da se bolniki
redno vsaj na pol leta kontrolirajo, v~asih so potrebne tudi
pogostej{e biopsije prostate. Tak na~in nima namena
opustiti zdravljenja in le nadzorovati bolnika, ampak
pravo~asno za~eti aktivno zdravljenje le tedaj, ko je to
potrebno in je dokazano napredovanje bolezni. Torej gre pri
nekaterih bolnikih za odlo`en za~etek aktivnega
zdravljenja, pri drugih pa ga ni treba nikoli za~eti. Za tak
pristop zdravljenja se morata odlo~iti skupno zdravnik in
osve{~en bolnik.

Dana{nje pojmovanje nadzorovanega opazovanja
(watchful waiting)

S {iroko uporabo PSA in raznih njegovih oblik ter
manj{anjem mejne vrednosti za biopsijo prostate (3 ng/ml
in manj) je mo`no odkriti tiste bolnike z lokaliziranim
rakom prostate oziroma minimalno boleznijo, pri katerih bi
lahko nadzorovano opazovanje z namenom zdravljenja
nadomestilo radikalnej{e oblike. Ob ugotovljenem
napredovanju bolezni bi takoj za~eli aktivno zdravljenje.
Bistvena je torej izbira bolnikov, primernih za tako
zdravljenje, in ugotavljanje agresivnosti raka na podlagi
Gleasonove vrednosti, PSA in klasifikacije TNM. Zlasti
hitrost PSA, ki se dvigne za ve~ kot 2 ng/ml letno, ne glede
na izhodno vrednost, je pokazatelj agresivnega raka, ki
ogro`a bolnika. Klotz kot ugodna merila navaja Gleasonovo
vrednost, manj{o od 6, PSA manj kot 10 ng/ml in bolezen v
stadiju T1c–T2a (18). Isti avtor pri svoji skupini bolnikov z
nadzorovanim opazovanjem ugotavlja, da je bilo treba po 6
letih izklju~iti 34 % bolnikov, pri drugih pa je bilo splo{no
pre`ivetje po 8 letih 85 %, za bolezen specifi~no pa celo 99
%. Epsteinova merila so nekoliko stro`ja. Tumor pri
digitorektalnem pregledu ne sme biti tipen, klini~ni stadij
bolezni T1c, gostota PSA manj kot 0,15 ng/ml, Gleasonov
se{tevek 6 in manj kot 3 pozitivne biopsije pri 12-mestni
biopsiji prostate, PSA pa manj kot 10 ng/dl. Po teh merilih
naj bi zna{ala prostornina rakastih celic manj kot 0,5 ccm.
Neprimerna merila so: Gleasonov se{tevek 7, histolo{ki
vzorec 4 ali 5 ter ve~ kot 3 pozitivne biopsije, kar bi kazalo
na lokalno raz{irjeni rak, ve~ji od 0,5 ccm (19, 7). Pri
nadzorovanem opazovanju je potreben digitorektalni
pregled, dolo~anje PSA vsakih 6 mesecev in enkrat letno
biopsija prostate. Epstein je v svoji raziskavi ugotovil, da se
je pri manj{em {tevilu bolnikov, ki so bili na nadzorovanem
opazovanju, po ve~ kot 15 mesecih spremenil Gleasonov

se{tevek s 6 na 7. Vendar je opozoril, da to nikakor ne
pomeni, da se tumor z leti lahko dediferencira, ampak ka`e,
da je za~etna biopsija prostate, ~e je manj kot 12-mestna,
zgre{ila mesto visoke stopnje raka v prostati (20). Zato se ob
za~etku opazovanja zahteva biopsija na 12 mestih, tudi na
posterolateralnem delu prostate (21). Nadzorovano
opazovanje pomeni, da se ob prvem znaku napredovanja
bolezni preide na aktivno zdravljenje. To spro`i pove~anje
vrednosti PSA, gostota PSA in hitrost PSA (9), bistveno
merilo za aktivno intervencijo pa je biopsija prostate, ki
poka`e pove~anje vrednosti Gleasonovega se{tevka na 7 ali
ve~ ter Gleasonovo vrednost 4 ali 5 v posameznem vzorcu
(16).

V Carterjevi raziskavi, ki se je strogo dr`ala prej omenjenih
meril, je v skupini bolnikov z nadzorovanim opazovanjem
pri{lo po dveh letih do napredovanja bolezni pri 31 %
bolnikov. Pri ve~ kot polovici teh bolnikov je bila narejena
radikalna prostatektomija, drugi so pre{li na hormonsko
zdravljenje. Le pri enem bolniku je bolezen lokalno
napredovala, sicer so imeli vsi pozneje aktivno zdravljeni
bolniki le lokalizirano obliko bolezni (16). Vloga starosti
bolnikov ni povsem razjasnjena. Povpre~na starost bolnikov
je bila v Carterjevi raziskavi le 65 let (razpon 52–73),
vendar je pri tretjini pri{lo do napredovanja po dveh letih.
Choo in Klotz sta v svoji raziskavi nadzorovanega
opazovanja imela bolnike, povpre~no stare 70 let; {ele po 6
letih je izstopila dobra tretjina bolnikov. Tudi v poznej{i
Carterjevi {tudiji nadzorovanega opazovanja bolnikov,
mlaj{ih od 70 let, je pri{lo po 3,8 leta do napredovanja
bolezni skoraj v 70 % (22). Iz tega bi lahko sklepali, da pri
vi{ji starosti bolnikov z nizkorizi~nim rakom prostate pride
do napredovanja bolezni v manj{em odstotku. Pri nas
imamo izku{nje le s posameznimi bolniki, ki potrjujejo to
domnevo.

Nekatere druge {tudije nadzorovanega opazovanja so bile
manj dosledne v merilih, zato so bili rezultati manj
spodbudni ali zavajajo~i. Tako je Holmberg primerjal
skupini bolnikov, zdravljenih z radikalno prostatektomijo in
z nadzorovanim opazovanjem. Ugotavljal je ve~jo
verjetnost smrti zaradi raka prostate in hitrej{ega razvoja
zasevkov pri skupini z nadzorovanim opazovanjem,
medtem ko se v pre`ivetju skupini nista bistveno razlikovali.
Vendar je primerjal skupini bolnikov z digitorektalno tipnim
rakom in ne le rakom, ugotovljenim na podlagi pove~ane
vrednosti PSA, kar pomeni, da so imeli bolniki verjetno `e
ob za~etku nadzorovanega opazovanja lokalno raz{irjeno
bolezen (23).

^e se dr`imo strogih vklju~itvenih meril za nadzorovano
opazovanje, je {tevilo bolnikov za to zdravljenje
razmeroma majhno in {e upada. Deloma je vzrok v
nepoznavanju narave raka prostate, deloma pa k temu
prispeva zbolj{ana tehnika zdravljenja lokaliziranega raka.
Po svetovnih statistikah je med rizi~nimi bolniki med 7 % in
8 % takih, ki se odlo~ijo za tako zdravljenje. S {irokim
presejanjem mo{ke populacije s testom PSA lahko
pri~akujemo, da se bo {tevilo bolnikov s klini~no manj
pomembnim rakom prostate pove~evalo. V veliki meri je
odlo~itev za vrsto zdravljenja odvisna tudi od zdravnika, ki
bolnika vodi in mu predstavi vse mo`ne na~ine zdravljenja,
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njegovega sprejemanja, poznavanja dileme in
usposobljenosti za vodenje takega nadzora. Urologi v
Sloveniji se {e ne zavedamo dovolj tega problema, ki se bo
pojavil v naslednjih letih. Zato so tudi izku{nje pi~le in le
pri posameznih bolnikih, ki se jim je treba dodatno posvetiti
in razlo`iti naravo bolezni.

Sklep

S {irokim testiranjem PSA, {tevilnimi tudi ponovnimi
biopsijami prostate lahko odkrijemo za~etnega,
lokaliziranega, klini~no nenevarnega raka prostate, kar pa
vodi v ve~ kot 50 % do prediagnosticiranja (24). S staranjem
mo{ke populacije in presejevanjem je ta verjetnost ~edalje
ve~ja, vse to pa vodi v prekomerno in nepotrebno
zdravljenje. Nadzorovano opazovanje je gotovo
najprimernej{e za starej{e mo{ke s so~asnimi boleznimi, ki
izpolnjujejo merila ugodnih klini~nih parametrov. Pri
mlaj{ih mo{kih, zlasti tistih z mejnimi vrednostmi, kadar
sumimo, da bi lahko {lo za agresivnej{o bolezen, kot ka`ejo
klini~ni izvidi, pa moramo biti zelo previdni. Ve~ina
bolnikov, ki razume tak pristop, bo ostala na dolgotrajnem
nadzoru, pri ~emer je pri teh bolnikih potrebno skrbno
sledenje in pogostej{e biopsije prostate. Odstotek bolnikov,
ki bi umrli zaradi bolezni in so bili le na nadzorovanem
opazovanju, se namre~ ne razlikuje bistveno od tistih, ki so
bili dele`ni agresivnega zdravljenja kljub dobri prognozi
(18). S tem problemom se ukvarjajo trenutno {iroko
zasnovane raziskave, ki kljub »minimalni bolezni« sku{ajo
dolo~iti agresivno naravo raka. Skrbna izbira bolnika in
tehtanje med koristmi in {kodo, ki bi jo imel zaradi
agresivnega zdravljenja, pomaga pri odlo~itvi za
nadzorovano opazovanje bolnika.
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