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Povzetek

v Sloveniji je Stevilo novo zbolelih in umrlih zaradi raka prostate
nad evropskim povprecjem. Bolezni hi mogoce preprediti, zgodnji
simptomi in znaki niso poznani. Organizirano presejanje s testom
PSA zmanjsSa umrljivost zaradi raka prostate, vendar predstavlja
tveganje za prekomerno diagnostiko in zdravljenje. V Sloveniji je,
podobno kot v drugih evropskih drzavah, razsirjeno priloznostno
presejanje. Slednje nima jasne koristi v izboljSanju prezivetja in
predstavlja vecje tveganje za prekomerno diagnostiko in zdra-
vljenje kot organizirano presejanje. Izraz klinicho pomemben rak
prostate opredeljuje raka, ki lahko povzroci obolevnost ali smrt.
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Svet Evropske unije je v priporocilih za presejanje raka decem-
bra 2022 drzave pozval, naj ocenijo izvedljivost in ucinkovitost
organiziranih programov presejanja za raka prostate na podlagi
testiranja moskih s PSA v kombinaciji z dodatnim magnetnoreso-
nanc¢nim slikanjem.

V okviru projekta PETER, multidisciplinarna strokovna skupina
pripravlja izhodis¢a za uvedbo organiziranega presejanja za raka
prostate v Sloveniji. Izvedljivost organiziranega presejanja za
raka prostate na podlagi testa PSA v kombinaciji z dodatnimi di-
agnosti¢nimi testi pa bo ocenila pilotna raziskava PRO-PETER.

Uvod

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih v Sloveniji. Tako po Ste-
vilu novo zbolelih kot tudi po $tevilu umrlih zaradi raka prostate smo
v Sloveniji nad evropskim povprec¢jem. Med letoma 2017 in 2021 je
v Sloveniji povpre¢no letno zbolelo 1.674 moskih, umrlo pa 461. Je
drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka pri moskih v Sloveniji.

Najpomembnejsi napovedni dejavnik raka prostate je stadij ob dia-
gnozi. Petletno prezivetje slovenskih bolnikov z na prostato omejeno
boleznijo je ve¢ kot 98 %, tistih z razsejano boleznijo pa 29 %. Leta
2021 je imelo med moskimi z novoodkritim rakom prostate 24,3 %
podroc¢no napredovali rak (razsirjen v podro¢ne bezgavke), 10,8 %
pa razsejanega (metastatskega). I

Po priporo¢ilih Evropske uroloske zveze rak prostate z nizkim tve-
ganjem za napredovanje aktivno spremljamo in aktivno zdravljenje
odlozimo.* Vsa radikalna zdravljenja imajo namre¢ lahko nezelene



stranske sopojave in predstavljajo tveganje za prekomerno zdravlje-
nje.

Izraz klinicno pomemben rak prostate se uporablja za opredelitev
raka, ki lahko pri bolniku povzroci obolevnost ali smrt, v naspro-
tju z oblikami, ki tega skoraj nikoli ne povzrocijo. Ta razmejitev je
klju¢na, saj zdravljenje klinicno nepomembnega raka prostate pred-
stavlja tveganje za prekomerno zdravljenje - ta lahko povzroci sko-
dljive stranske uc¢inke za bolnika.*

Organizirano presejanje z za prostato specificnim antigenom (PSA)
zmanj$a umrljivost zaradi raka prostate in delez metastatske bo-
lezni, vendar predstavlja tveganje za prekomerno diagnostiko in
zdravljenje.”™®

Priloznostno dolo¢anje vrednosti PSA pri zdravih moskih brez
simptomov — t. i. priloznostno ali oportunisti¢no, neorganizirano
presejanje za raka prostate, glede na podatke mednarodnih raziskav,
nima jasne koristi v izboljsanju prezivetja, hkrati predstavlja vecje
tveganje za prekomerno diagnostiko kot organizirano presejanje.’
Za preprecitev ene smrti zaradi raka prostate je s priloznostnim
presejanjem potrebno diagnosticirati najmanj dvakrat toliko moskih
kot z organiziranim presejanjem.

V zadnjih letih so bili, z namenom zmanj$anja prekomerne diag-
nostike, razviti razlicni pristopi za oceno tveganja in opredelitev kli-
ni¢no pomembnih rakov prostate.'® !

Slikanje z magnetno resonanco (MR) omogoca prikaz klini¢no po-
membnih lezij prostate in pomaga izbrati bolnike, ki potrebujejo
biopsijo prostate in morebitno zdravljenje.”

103



104

Pri oceni tveganja za klinicno pomemben rak prostate nam lahko
pomagajo tudi druga orodja, npr. gostota PSA (angl. PSA deunsity,
PSA-D) in t. i. Indeks zdravja prostate (angl. Prostate Health Index,
PHI) 11-17

Gostota PSA je eden najmocnejsih napovednikov, vkljucenih v ra-
Cunala tveganja za odlocitev o biopsiji prostate, v kombinaciji z MR
pa pomemben pri napovedi klini¢cno pomembnega raka prostate.'>
17.18 Gostota PSA uposteva PSA in volumen prostate (PSA deljeno z
volumnom prostate). Visja kot je gostota PSA, vecja je verjetnost, da
je prisoten klini¢cno pomemben rak prostate; zlasti pri manjsih pros-
tatah. Vec raziskav je pokazalo, da gostota PSA nad 0,1-0,15 ng/mL/
ccm napoveduje rak prostate.'* ¢

Indeks zdravja prostate, PHI, temelji na treh laboratorijskih para-
metrih: skupnem PSA, prostem PSA in [-2]proPSA. Ima vi$jo spe-
cificnost in obcutljivost za odkrivanje raka prostate kot PSA, zlasti
pri vrednostih PSA 2—-10 pg/l. Visje vrednosti PHI so povezane tudi
z vecjo verjetnostjo agresivnega raka."

Kljub stevilnim orodjem, ki so nam v pomo¢ pri klinicnem odlo-
¢anju, pa najprimernejsi algoritem obravnave v organiziranem po-
pulacijskem presejanju $e ni dorecen.

Projekt PETER

V Sloveniji je za raka prostate, podobno kot v drugih evropskih
drzavah, raz$irjeno priloznostno presejanje. Glede na dokaze o
ucinkovitosti organiziranega presejanja in razsirjenost priloznost-
nega presejanja je Svet Evropske unije decembra 2022 v priporo-
¢ilih za presejanje drzave clanice pozval, naj postopno, s pilotnim



presejanjem in drugimi raziskavami, ocenijo izvedljivost in uc¢inko-
vitost implementacije organiziranih programov presejanja za raka
prostate na podlagi testiranja moskih s PSA v kombinaciji z dodat-
nim slikanjem z MR.

Pod okriljem Drzavnega programa za obvladovanje raka (DPOR)
je bila v skladu s tem priporocilom oblikovana multidiscipli-
narna strokovna delovna skupina. V okviru projekta PETER
(»Priprava strokovnih podlag za z dokazi podprto in vzdrino
uvedbo organiziranega populacijskega PrEsejanja za raka prosTatE
v Republiki Sloveniji, PETER«) pripravljamo izhodisca za uvedbo
organiziranega presejanja za raka prostate v Sloveniji v skladu z na-
vodili Drzavne komisije za presejalne programe. Projekt podpirata
Ministrstvo za zdravje in Javna agencija za znanstvenoraziskovalno
in inovacijsko dejavnost Republike Slovenije. Projekt vodi Onko-
loski institut Ljubljana v sodelovanju z Univerzitetnim klini¢nim
centrom Ljubljana, Fakulteto za matematiko in fiziko ter drugimi
posamezniki, ki se ukvarjajo z obravnavo moskih z rakom prostate.
Povezujemo se s tujimi strokovnjaki Mednarodne agencije za razis-
kave raka pri Svetovni zdravstveni organizaciji (IARC/WHO) in ni-
zozemskim ERASMUS MC ter drustvi.

Pricakujemo, da bo organizirano presejanje z uporabo PSA in MR
ter dodatno oceno tveganja prispevalo k prepoznavi klini¢no po-
membnih oblik bolezni in zmanjsanju $kode zaradi prekomerne
diagnostike ter zmanjsalo delez napredovalih oblik raka prostate. Po-
seben poudarek bo na izogibanju nepotrebnim invazivnim posegom
in nepotrebnemu zdravljenju z dosledno uvedbo aktivnega sledenja
za moske z rakom prostate z nizkim tveganjem za napredovanje.
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Pilotna raziskava PRO-PETER

PRO-PETER je pilotna raziskava, v katero bomo povabili 10.000 na-
klju¢no izbranih moskih, starih 50-69 let, brez predhodne diagnoze
raka prostate s stalnim prebivalis¢em v ljubljanski regiji.

Predlagani starostni interval je v skladu z mednarodnimi priporocili
evropske uroloske zveze za presejanje raka prostate, ki se trenutno
uporablja v okviru prilozZnostnega presejanja in pilotnih raziskav or-
ganiziranega populacijskega presejanja za raka prostate, ki se izva-
jajo v okviru evropskega projekta PRAISE-U." Presejanje pri starej-
$ih od 70 let ni pokazalo statisti¢no znacilnega vpliva na umrljivost.

Ljubljanska regija omogoca izvedljivost raziskave ter blizino prebi-
valis¢a moskih od lokacije presejalnega testa, ki se bo izvajala na On-
koloskem institutu v Ljubljani in v Univerzitetnem klini¢nem centru
Ljubljana.

Vzorec 10.000 moskih je bil izbran na podlagi kadrovskih zmoznosti
ob predvidevanju 50-odstotne odzivnosti. Ocenjujemo, da bo 5.000
moskih opravilo test PSA. Pri vrednosti nad 3 pg/l bosta sledila tri-
azna testa: dolocitev gostote PSA in PHI, dolocen iz istega vzorca
krvi (500 moskih). Volumen prostate, potreben za izracun gostote
PSA, bo dolocen s transabdominalnim UZ (TAUZ). Moski s povisa-
nim tveganjem za raka prostate glede na gostoto PSA ali PHI bodo
napoteni na multiparametricno MR prostate (350 moskih). Ob pri-
sotnosti lezij PIRADS 4-5 ali PIRADS 3 s povi$ano gostoto PSA (z
upostevanim volumnom prostate, ocenjenim na MR), bodo moski
napoteni k urologu in nato na fuzijsko biopsijo prostate (90 moskih).

Vsi s potrjenim rakom prostate bodo obravnavani na multidisci-
plinarnem konziliju; ocenjeno $tevilo novo odkritih primerov raka



prostate je 64, od tega naj bi jih bilo 38 za aktivno zdravljenje in 26
za aktivno sledenje (Slika 1).

Pri odzivnosti ter $tevilu pozitivnih testov in preiskav moskih gre za
oceno na podlagi rezultatov raziskav iz tujine in odziva v slovenske
organizirane populacijske presejalne programe. Dejansko odzivnost
in delez pozitivnih testov ter dodatnih preiskav pa bomo ugotovili
Sele v raziskavi.

Pricetek vabljenja nacrtujemo v zacetku novembra 2025, raziskava
pa bo predvidoma trajala do decembra 2026. Vabljenje bo trajalo Sest
mesecev, v preostalem ¢asu pa bo zaklju¢ena morebitna dodatna di-
agnostika in odlocitev o nadaljnjih postopkih.

Cilj pilotne raziskave PRO-PETER je pridobiti kazalnike kakovo-
sti za oceno ucinkovitosti presejanja, definiranih po metodologiji
evropskega projeka PRAISE-U; oceniti vpliv presejanja na kakovost
Zivljenja vabljenih moskih; identifikacija ovir za udelezbo v preseja-
nju in klini¢no obravnavo ter longitudinalno spremljanje zbolevanja
za rakom prostate v povezavi z udelezbo v raziskavi, negativnimi iz-
vidi preiskav v raziskavi ter nadaljnjim presejanjem za raka prostate
(bodisi priloznostnim ali organiziranim).'” Raziskava bo opredelila
optimalno vrsto MR v presejalnem programu (multiparametri¢na ali
biparametri¢na MR) in model interpretacije izvidov MR prostate za
uporabo v presejanju za raka prostate. Analiza rezultatov bo klju¢na
za nacrtovanje varnih protokolov v bodo¢em organiziranem popu-
lacijskem presejalnem programu za raka prostate.

107



Modki 50 -69 let
Ljubljanska regija J  PsAtest Predpostavijamo
N=5.000 50 % odzivnost
10.000 vkljuenih I
PSA>3 ng/ml predpostavijamo
N=500 poviian PSA pri 10 %
v v
Transabdominalni UZ (TAUZ) Indeks zdravja prostate
{ocena gostote PSA) (PHI)
N =500 N=500
v v
Srednje ali visoko tveganje glede na
PHIin TAUZ
N=350
v
MRI prostate
N=350
v i
PIRADS 3 PIRADS 4-5
N\
Ocena tveganja - gostota PSA %
(upodtevanje MRI volumna prostate) FUZUSKA biopsija
30% (taréna in sistemska) UROLOG

| UROLOG I 2 N=90 &

Y

v

RAK PROSTATE
N=64
AKTIVNO
- ——» SPREMUANIE
MULTIDISCIPLINARNI 40%,.N=26
KONZILU
N=64
» AKTIVNO
ZDRAVUENJE
609, N=38

Slikal: PRO-PETER, shema pilotne raziskave
PSA: za prostato specifi¢ni antigen; UZ: ultrazvok; PHI: angl. Prostate Health
Index ali t. i. Indeks zdravja prostate; MR: magnetnoresonanc¢no slikanje
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Zakljucek

Izzivi, povezani z rakom prostate v Sloveniji, so povezani z visokim
bremenom bolezni v populaciji in dejstvom, da ne poznamo ucinko-
vite primarne preventive in zgodnjih klini¢nih kazalnikov bolezni.
V skladu z evropskimi usmeritvami multidisciplinarna strokovna
skupina v sodelovanju s tujimi strokovnjaki in predstavniki drustev
v okviru projekta PETER pripravlja izhodi$¢a za uvedbo organizira-
nega presejanja za raka prostate v Sloveniji. Pricakovane koristi or-
ganiziranega presejanja so nadzorovana kakovost obravnave, zmanj-
Sanje deleza metastatske bolezni, izboljsanje kakovosti zivljenja
moskih in dolgoro¢no zmanjs$anje umrljivosti zaradi raka prostate.

Korak na poti k razvoju organiziranega presejanja za raka prostate v
Sloveniji predstavlja pilotna raziskava PRO-PETER. Z multidiscipli-
narnim pristopom, uporabo sodobnih diagnosti¢nih orodij, uposte-
vanjem kakovosti zivljenja moskih ter oceno stroskovne ucinkovito-
sti bo klju¢na za nacrtovanje varnega, sprejemljivega in u¢inkovitega
organiziranega populacijskega presejalnega programa za raka pro-
state.
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