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Uvod

Po vet desetletjih, ko je bilo raziskovanje etiologije raka prostate v onkologki
epidemiclogiji v ozadju, postaja zanimanje za to bolezen vse vedje, saj se §te-
vilo hovih bolnikov v razvitem svetu vzirajne poveduje.

Rak in benigna hiperplazija prostate sta bolezni mogkih, predvsem po 50. letu
starosti. Ker se Zivlienjska doba poveduje, postaja rak prostate vedno vegji
javnozdravsveni probiem. Stevilo odkritih primerov pa se veca tudi zaradi
boljSega odkrivanja in pogostejsih operacij zaradi benigne hiperplazije prosta-
te. Ve kot 40-odstotni porast incidence v ZDA v zadnjih letih je posledica
intenzivnej$ega odkrivanja asimptomatskih primerov, t,j. presejanja (1).

S tem, ko se je povecalo Stevilo epidemiologkih raziskav raka prostate, so se
zastavila tudi $tevilna nova vpraanja o razlogih za povegevanje incidence in
njenem pomenu ter o moZnostih za zmansanje zbolevnosti in umrijivosti za
tem rakom.

Zbolevnost in umrljivost za rakom prostate sta po svetu zelo razlidni. Menijo,
da so temu vzrok tudi razlike v dejavnikih iz okolja in nagina Zivljenja, pred-
vsem prehrane. Na to kazejo raziskave med preseljenci. Pri moskih, na primer,
ki so se na Havaje in v ZDA priselili iz Japonske in Kitajske, se incidenca raka
prostate v nekaj generacijah pribliza incidenci, ki velja za tam rojene mogke
(2). Izjemnega porasta incidence tega raka v zadnjih desetih letih v ZDA pa ni
mogoce pripisati kakemii novemi nevarnostnemn deiavniku, nad na intenziv.
nejdemu odkrivanju z dolo¢anjem specificnega prostati¢nega antigena (PSA).

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Spolni hormoni

V etiologijo raka prostate so vpleteni spolni hormoni, vendar &e ni pojasnjeno,
kako. Epidemiolo$ke raziskave, v katerih so skusali povezati raven serumske-
ga testosterona z nevarnostjo raka prostate, niso pokazale bistvenih razlik
med bolniki in zdravimi mo$kimi. Po vsej verjetnosti k nastanku raka prispeva-
jo spremembe v presnovi ali prenosu hormonov na celiéni ravni. V prostati 5-
alfa reduktaza reducira testosteron v dihidrotestosteron, ki je 8 do 10-krat
mocnejsi od testosterona. Ross je s sodelavci (3) ugotovil, da je pri Japoncih
aktivnost 5-alfa reduktaze manjsa kot pri belcih in &rncih v ZDA. S tem bi lahko
delno razlozili razliko v incidenci raka prostate med temi tremi rasami.

Klini¢ne raziskave so pokazale, da farmakololoski zaviralci 5-alfa reduktaze
zmanj§ajo prostato in epitelijsko aktivnost pri benigni hiperplaziji in pri raku, kar
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nakazuje tudi moznost kemopreventive raka prostate (4). Leta 2004 naj bi bili
znani izsledki randomiziranega dvojno slepega preizkusa, v katerem v ZDA
sodeluje 18.000 zdravih moskih, starejsih od 55 let. Preizkus naj bi odgovoril
na vprasanje, ali je inhibitor 5-aifa reduktaze (finasterid) ucinkovit v preventivi
raka prostate (5).

Proudujejo $e vlogo estrogenov, rastnih faktorjev, pa tudi spolne aktivnosti kot
posrednega merila hormonskega stanja. Zaenkrat usklajenih zakljuckov Se ni.

Prehrana

Masé&obe: Podmeno o tem, da so v etiologijo raka prostate vpletene mascobe,
s0 postavili na osnovi ekologkih korelacijskih raziskav, v katerih so ugotovili, da
sta zbolevnosti in umrljivost za rakom prostate povezani s porabo magcob (2).

V veé analitiénih epidemiolokih raziskavah, kohortnih in §tudijah primerov s
kontrolami, se je za za nevarno izkazala prehrana, ki je prevec kaloricna in v
kateri je veliko nasienih Zivalskih mascob. Od posameznih Zivil naj bi bili z
rakom prostate povezani meso, mleko in mle¢ni izdelki (6, 7, 8). Bioloski meh-
anizem te povezave $e raziskujejo. MoZno je, da nepravilno razmerje med
esencialnimi mad&obnimi kislinami v prehrani spremeni sintezo prostaglandi-
nov, ki pa so posredno vpleteni v karcinogenezo. V dveh raziskavah, v katerih
so primerjali ravni posameznih mas&obnih kislin v plazmi, ki so jo bolnikom
odvzeli ve¢ let pred diagnozo, z ravnmi pri zdravih kontrolnih moskih, so
pokazali, da je rak prostate povezan z ravnjo alfalinolicne kisline (9, 10).

Veliko vpragan;j o povezanosti masgob z rakom prostate pa je $e brez odgovo-
ra. Raziskave, ki so ugotovile, da so mastobe povezane predvsem z napre-
dovalim rakom, podpirajo podmeno, da ma$¢obe niso vpletene v iniciacijo
raka, ampak da pospesujejo rast tumorja (6, 11). Tudi v nekaterih poskusih na
zivalih so ugotovili, da zmanjganje mas¢ob v prehrani upo&asni rast implanti-
ranega raka prostate (12).

Ce se bo izkazalo, da mas&obe res pospesujejo rast raka na prostati, bi s spre-
membo prehrane morda tahko vplivali na kliniéni potek odkritih zgodnjih rakov.
Vitamini: Od vitaminov prougujejo retinol (vitamin A) in njegove predstopnje,
karotenoide. Betakaroten, ki zavira druge rake, naj bi pospe$eval nastanek ra-
ka prostate. V nekaterih raziskavah se je vitamin A izkazal za nevarnega samo
med starej8imi mogkimi (13), v drugih med miaj$imi (14), ni pa jasno, zakaj naj
bi deloval razlicno v odvisnosti od starosti.

V prospektivni $tudiji amerikih zdravnikov se je za za&Citnega izkazal para-
diznik, pomemben vir karotenoida likopena (15). Likopen je dvakrat moCnejsi
antioksidant kot betakaroten. Njegovo absorpcijo iz ¢revesa naj bi pospedeva-
lo olje, zato naj bi bil paradiznik ucinkovitejsi v omakah.

Nepridakovan je bil izsledek velikega randomiziranega kliniCnega preizkusa na
Finskem, s katerim naj bi ugotovili, ali betakaroten in alfatokoferol (vitamin E)
varujeta kadilce pred pljunim rakom (16). Pokazalo se je, da vitamini sicer ne
zaGitijo kadilcev pred pljucnim rakom, vendar pa je bila v skupini, ki je jemala
alfatoko-ferol, za 34 % manjsa umrljivost za rakom prostate. Nadaljnje razisko-
vanje bo pokazalo, ali bi vitamin E lahko uporabljali v kemopreventivi raka
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prostate. Podobno se je zgodilo v raziskavi, v kateri so pri [judeh z bazaliomom
preverjali, ali selen §¢iti pred ponovitvijo tega malignoma (17). Pricakovanega
rezultata ni bilo, v skupini, ki je jemala selen, pa so nasli manj$o umrljivost za
rakom prostate, plju¢, debelega Crevesa in danke.

Ena od korelacijskih raziskav je nakazala, da nizka raven vitamina D ve&a ne-
varnost raka prostate (18), vendar tudi to vprasanje $e ni dokonéno regeno.

Sadje in zelenjava: Ze znana japonska kohortna raziskava, ki je potekala v le-
tih 1966-82, je pokazala, da rumenozelena zelenjava varuje pred Stevilnimi
raki, med drugimi tudi pred rakom prostate (2). Tudi v veg italjanskih raziska-
vah so se sveze sadie, citrusi in surova zelenjava izkazali za za&gitne pred tem
rakom (19). Danes je pomembno raziskovalno vpraganje, koliko je ta zasgitni
ucinek mogoce pripisati difenolnim fitoestrogenom, izoflavonoidom in ligna-
nom, ki jih poleg vitaminov in mineralov vsebujejo tevilna Zivila rastlinskega
izvora, najve¢ pa soja in nekatere druge rastline iz druzine stroénic. Imajo Sib-
ke estrogenske, pa tudi antiestrogenske fastnosti, zato lahko vplivajo na nasta-
nek hormonsko odvisnih rakov, kot sta rak prostate in dojk. Manj$o zbolevnost
za rakom prostate v Aziji pripisujejo tudi tradicionaini azijski prehrani, v kateri
je veliko fitoestrogenov (2, 20).

Alkohol

V nekaterih raziskavah so ugotovili tudi zvezo med prekomernim pitiem alko-
holnih pija¢ in rakom prostate (21, 22, 23). Zagovorniki vzro&ne povezanosti jo
med drugim razlagajo s karcinogenim vplivom acetaldehida.

Kajenje

Ceprav so morebitno povezanost kajenja z nastankom raka prostate prouge-
vali v ve¢ raziskavah, so bili izskledki ve¢inoma negativni. Izjeme so tri amer-
iSke kohortne raziskave (24, 25, 26), v katerih so ugotoviti, da so hudi kadilci za
45 do 90 % bolj ogrozeni z rakom prostate kot nekadilci. Ceprav vzroéna zveza
med kajenjem in rakom prostate $e ni potrjena, pa bi bilo mogoce, da na epitelij
prostate delujejo antiestrogeni ali N-nitrozo spojine iz tobagnega dima. Rezul-
tati nedavno objavljene kohortne raziskave, v kateri so ugotovili vegjo nevar-
nost le za tiste, ki so kadili do smrti za rakom, ne pa za tiste, ki so kajenje opu-
stili, nakazujejo, da morda kajenje bolj kot na iniciacijo vpliva na klini¢ni potek
bolezni (27).

Indeks telesne mase

Pokazala se je tudi povezanost med indeksom telesne mase in rakom prostate
(28). Razlogov za to zvezo je lahko ve&. Debeli ljudje imajo po eni strani spre-
menjeno ravnovesje spolnih hormonov, po drugi strani pa je prekomerna
telesna masa posledica prevelikega vnosa hrane in premajhne telesne dejav-
nosti, kar posredno kaze na vpliva prehrane in premajhne telesne dejavnosti,
ki se je tudi ze izkazala kot nevarnostni dejavnik (29).

Poklic
Od poklicnih skupin, ki jih najbolj ogroza rak prostate, danes najveckrat omen-
jajo delavce v kmetijstvu, ved raziskav pa na prvo mesto postavija razne druge
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poklice. Menijo, da so pri kmetovalcih v etiologijo raka prostate vpleteni herbi-
cidi (30), pri drugih poklicnin skupinah pa telesna dejavnost, saj naj bi bili
moski s sedecimi poklici bolj ogrozeni (31).

Podmeno, da je poklicna izpostavljenost kadmiju povezana z rakom prostate,
so postavili na osnovi raziskave med angleskimi delavci, zaposlenimi v tovarni
nikelj-kadmijevih baterij (32). Zvezo je nato raziskovalo ve¢ razlitno zasno-
vanih epidemioloskih raziskav v raznih delih sveta. V vecini se je izkazalo, da
izpostavijeni kadmiju niso toliko ogroZeni z rakom prostate kot s pljuénim
rakom (33, 34). Na osnovi izsledkov bazicnih in epidemioloskih raziskav danes
velja, da je kadmij karcinogen za plju¢a; v seznamu Mednarodne agencije za
raziskovanje raka (IARC) je uvrs€en v skupino |, torej med dokazane karcino-
gene za Cloveka (35).

Benigna hiperplazija prostate

Ceprav od 13 do 22 % incidentnif karcinomov odkrijejo v tkivu prostate, ki je
bilo odstranjeno zaradi benigne hiperplazije (36), pa raziskave kazejo, da klin-
ini karcinom prostate ni vzrono povezan z benigno hiperplazijo (37).

Vazektomija

V zacetku tega desetletja so predvsem v ZDA precejdnjo zaskrbljenost javnos-
ti povzrocili izsledki treh $tudij primerov s kontrolami, v katerih se je izkazalo,
da vazektomija ve€a nevarnost raka prostate (38, 39, 40). V znanstvenih kro-
gih so se kmalu pojavili dvomi o vzro¢nosti te zveze, saj zanjo ni najti biolosko
smiselne razlage. Raziskave niso bile namenjene prvenstveno proucevanju te
povezave in bi lahko bili pozitivni izsledki naklju¢ni ali pa posledica metodo-
lo8kih napak.

Nekatere kasnej$e raziskave ugotovitev prvih treh niso potrdile, v dveh vecjih
kohortnih Studijah pa je bilo relativno tveganje 1,7 (41) in 1,6 (42). Na vprasa-
nje, ali je rak prostate morebiti dologoro¢na posledica vazektomije, e ni do-
konénega odgovora. Pri¢akujemo ga lahko samo od raziskav, ki bi razjasnile,
katere bioloSke spremembe po vazektomiji se lako vpletejo v nastanek raka -
prostate. :

Dednost

Devet vedjih epidemioloskih raziskav je pokazalo, da so z rakom prostate bolj
ogrozeni sorodniki bolnikov. OgroZenost je vecja v tistih druzinah, kjer so zbo-
leli mlajsi moski (43). Kopicenje raka prostate v druzinah je lahko tudi posledi-
ca podobnih Zivljenjskih navad. Nadaljnje raziskave bodo lahkc natancneje
opredelile viogo genetskih in drugih dejavnikov v etiologiji tega raka (44).

PRESEJANJE

Vpraganje smiselnosti in uéinkovitosti presejanja za raka prostate je danes eno
od najbolj kontroverznih na podrogju onkoloSkega javnega zdravstva, na kar
kaze tudi veliko stevilo Clankov; samo o presejalnih testih jih je bilo v letih
1992-95 objavijenih ved kot 1200 (45).
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Kot je znano, je presejanje uporaba preprostih preiskav, ki med ljudmi brez kii-
niénih tezav odkrijejo tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo predinva-
zijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka. Uporabo takih preiskav v vecjin skupi-
nah prebivalstva imenujemo populacijsko presejanje.

Cilj presejanja za odkrivanje zgodnjih oblik raka je zmanjSati umrljivost, kar
lahko doseZe redno pregledovanje izbranih skupin prebivalstva. Presejanje je
treba razlikovati od diagnostike, ki je v domeni kliniéne medicine, saj presejal-
ni testi praviloma niso diagnosticni.

Pri ocenjevanju, ali je bolezen primerna, da zanjo uvedemo presejanje, e da-
nes veljajo merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger (46): poleg tega, da
mora biti bolezen pomemben javnozdravstveni problem, je treba imeti zaneslji-
vo, preprosto in ceneno presejalno preiskavo; poznati je treba naravni potek
bolezni, zdravljenje odkritih primerov pa mora biti uspesno s ¢im manj zaple-
tov. Ne nazadnje mora biti na razpolago dovolj usposobljenega osebja in opre-
me za diagnostiko in zdravijenje.

Za zgodnje odkrivanje raka prostate se uporabljajo trije testi: digitorektalni pre-
gled, dolodanje ravni PSA in transurektalna ultrazvotna preiskava. Digitorek-
talni pregled je najstareja in najpreprostej$a metoda, ki pa je najmanj obCutlji-
va in specificna. Danes se najpogosteje uporablja doloCanje koncentracije
PSA. Ta test zmanjsuje razlike v interpretaciji palpatornega izvida, opravljen je
hitreje, za preiskovance je sprejemljivejsi in ima do '80-odstotno ob¢utljivost.
Njegova pomanijkljivost je, da je premalo specificen. Pogosti so lazni pozitivni
izvidi, saj je koncentracija PSA lahko pove€ana tudi pri raznih benignih spre-
membah v prostati (47). Zato i¢ejo metode, s katerimi bi izbolj8ali moZnosti
odkrivanja raka, kot npr. zaporedno dolo¢anje ravni PSA (pri Cemer optimalni
intervali niso znani), razmerje med PSA in velikostjo prostate (PSA gostota),
dolo&anje starostno specificnih mejnih vrednosti in razmerja med prostim in
celokupnim PSA (47, 48).

Z etiéne plati pa so najpomembnejsi odgovori na vpra$anja, ali presejanje
zmanj$a umrljivost za tem rakom, ali je kakovost Zivijenja po zdravljenju teh
boinikov ve&ja in predvsem, kako razlikovati rake, ki bi zagotovo napredovali,
od tistih, ki bi ostali vse Zivljenje prikriti. Takih oznacevalcev namreC danes ne
poznamo. Presejanje je potrjeno udinkovito za rake dojk, materniCnega vratu,
debelega &revesa in danke. Za raka prostate pa tega do rezultatov random-
iziranih $tudij, ki potekajo (49), ne moremo trditi.

Dosedanje raziskave kazejo, da je ta rak velikokrat prediagnosticiran. Poleg
obdukcijskih izvidov tudi spremlijanje moskih, ki so se kljub odkritemu raku
odlogili za opazovanje, kaze, da jih vedina ne umre zaradi raka prostate. Na
Svedskem so npr. spremijali skupino 223 moskih, ki so se odio€ili, da se kijub
odkriti bolezni ne bodo zdravili (50); po vet kot 12 letih jih je le 10 % umrlo za-
radi raka prostate. Predvsem v Veliki Britaniji in Skandinaviji menijo, da loka-
liziranega raka ni treba zdraviti, dokler ne zaéne povzrocati tezav. Vprasanje
pa je, kaksdno je zaradi takih odlogitev psiholo$ko breme moskih. Tudi na
podrogju zdravljenja s presejanjem odkritih rakov teCejo randomizirane klinic-
ne $tudije. Zal bodo njihovi izsledki znani $ele v naslednjem tisocletju.
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Na kakovost Zivljenja vplivajo tudi posledice zdravljenja. Tako operacija kot ra-
dikalno obsevanje lahko povzrogita inkontinenco (3-6 %), impotenco (25-40
%), strikure uretre (8-18 %) in pogkodbo rekiuma (1-3%) (51). Kritiki agre-
sivnejdega zdravljenja zgodnjega raka prostate poudarjajo, da se poroCila o
zapletih razlikujejo, Ce o njih poro¢ajo zdravstveni delavci ali bolniki. Od anke-
tirancev, zavarovancev Medicara v ZDA, ki so jim v letih 1988-90 naredili
radikalno prostatektomijo, jih je 30-odstotkov navedlo, da bolj ali manj ne
morejo zadrzevati urina, okrog 60 % pa, da po operaciji nimajo vec erekcije
(52). Res so operativno tehniko od takrat izbolj$ali, vendar posledice operacij
ge vedno niso zanemarljive.

Ekonomske uginkovitosti presejalnega programa zaenkrat ni mogoce ocenit,
saj je v vseh matematicnih modelih, ki so jih za te ocene uporabili, prevec nez-
nank, da bi lahko bili dovolj zanesljivi. Na osnovi porodila delovne skupine
ameridkega kongresa (53) pa se v ZDA niso odlogili, da bi s stroski presejanja
obremenili redni program zavarovainic.

Zakljudek

Na osnovi rezultatov dosedanjih epidemioloskih raziskav so nevarnostni de-
javniki za raka prostate najzanesljiveje rasa, prehrana in dedna predispozicija.
Koliko so povezave drugih dejavnikov vzroéne, bo treba Se raziskati.

V primarni preventivi zaenkrat lahko svetujemo le osnovna navodila za zdravo
Zivlienje, predvsem prehrano z veliko zelenjave, s stroCnicami, sojo, polnozr-
natim kruhom in sadjem.

Ker vsakdanje izku$nje kaZejo, kako tezko je spremeniti prehranske navade,
so razumljive $tevilne raziskave, s katerimi iS¢ejo kemi¢ne snovi, ki bi jih lahko
uporabili v kemopreventivi raka. Doslej pa je $e vse premalo znanega, da bi
lahko utemeljeno svetovali preventivno jemanje tablet z vitaminom E, sele-
nom, izoflavonoidi in lignani, saj lahko ne dovolj premiljeno poseganje v
prehrano porudi naravno potrebno ravnovesje sestavin. '

Uginkovitost in smotrnost presejanja bo mogoce objektivno oceniti, ko bodo
znani izsledki randomiziranih kliniénih $tudij. Veliko navdudenje za to prese-
janje v ZDA primerjajo s prezgodnjim spodbujanjem presejanja za pljucnega
raka pred 30 leti (54).

Zaenkrat ni mogode dati objektivnin, znanstveno utemeljenih priporodil o pre-
sejanju. Zato so priporogila raznih strokovnih skupin in agencij v ZDA in Evropi
tudi tako razli¢na.

Zdravnik, ki premiglja, ali naj svojemu pacientu, ki nima tezav s prostato, sve-
tuje presejaini pregled, se mora zavedati vseh posledic negativnega in pozi-
tivnega izvida. Ob mnoZici nasprotujocih si priporo€il raznih strokovnih skupin
ostaja odlogitev o tem, ali uporabiti ali ne presejalni test pri zdravih, asimpto-
matskih moskih, osebna odgovornost zdravnika in z vsemi prednostmi in moz-
nimi zapleti seznanjenega moskega.
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