DIAGNOSTICNI POSTOPKI PRI RAKU PROSTATE
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Izviedek

Opisani so najpomembnejsi diagnosti¢ni postopki pri raku prostate. Digitorek-
talni pregled je e vedno najenostavnejs$i diagnosticni postopek. Opravljen bi
moral biti pri vseh moskih starejsih od 50 let, kot obvezni del splodnega klin-
itnega pregleda. Prikazan je pomen prostatinega specificnega antigena
(PSA). PSA omogoda zgodnjo detekcijo raka prostate, tudi ¢e ni drugih znakov
in simptomov bolezni. To je pomembno, ker je rak prostate potencialno
ozdravliiv le takrat, ko je bolezen omejena na Zlezo.

Ultrazvoéna preiskava prostate nam omogoca slikovni prikaz prostate in biop-
sijo prostate za dokonéno diagnozo. Drugi diagnosticni postopki so pri zgodnji
diagnostiki manj pomembni. Pomembni so za zamejevanje bolezni.

Uvod

Incidenca raka prostate v Sloveniji in v svetu narad€a (1). V Sloveniji je ena
najpogostej$ih malignih bolezni pri moskih, v ZDA pa je na prvem mestu.
Zgodnja diagnostika raka prostate je pomembna, ker le kirur§ko zdravljenje ra-
ka prostate omejenem na Zlezo, daje moznost ozdravitve.

Najpomembnej$e metode za zgodnjo detekcijo raka prostate so digitorektalni
pregled, dolo¢anje koncentracije prostati¢nega specificnega antigena (PSA) v
serumu in transrektalna ultrazvocéna preiskava prostate. Za dokonc¢no diagno-
z0 je vedno potrebna biopsija prostate. Uretrocistoskopija, ekskretorna uro-
grafija, raunalni§ka tomografija, magnetna resonanca, dolo¢anje kisle fosfa-
taze, scintigrafija skeleta, slikanje skeleta so pomembne preiskave pri zameje-
vanju bolezni.

Diagnostika raka prostate
Bolezenska znamenja in znaki

V zagetnem stadiju je bolnik lahko brez teZav. V primeru zapore seca so teZa-
ve podobne kot pri benigni hiperplaziji prostate. Z napredovanjem obtrukcije
nastopi akutna ali kroni¢na zapora seca. V primeru zapore seCa je potrebno
bolnika kateterizirati, ¢e pa to ni moZno, je potrebna suprabubitna punkcija
mehurja. Bolnik ima lahko simptome uremije. Zaradi zasevkov ima bolnik bo-
leGine v kosteh, anemijo in limfedem. Hematurija je redkej$a. V primeru pato-
lo8kega zloma hrbtenice lahko nastopi paraplegija.

Digitorektalni pregled prostate

Digitorektalni pregled prostate je $e vedno najpreprostej$i diagnosticni poseg
za odkrivanje raka prostate. Tipljemo lahko zatrdlino v prostati, asimetrijo pro-

54



state ali pa je prostata v celoti tr$a in neravna. Poglavitna pomanjkljivost tran-
srektalnega pregleda je njegova razmeroma slaba obcutljivost pri rakih nizke-
ga stadija (2). Pozitivna napovedna vrednost digitorektalnega pregleda je med
2 in 83%, odvisno od stadija palpiranega raka (3).

Ker incidenca raka prostate po 50. letu starosti strmo raste, bi moral biti trans-
rektaini palpatorni pregled prostate obvezni del splodnega klinicnega pregleda.

Transrektalna ultrazvodéna preiskava prostate

Razvoj tehnike je omogodit izdelavo ultrazvoénih aparatov in sond z dobro lo¢-
liivostjo in so priroéne za uporabo. Sodobne multiplanske sekiorske sonde
omogod&ajo transrektalni pregled prostate v ved ravninah, zelo olaj$ajo biopsi-
jo prostate in omogocajo meritve volumna prostate, kar je pomembno pri diag-
nostiki in zdravljenju bolezni prostate (slika 1).

Transrektalna ultrazvo&na preiskava prostate pokaze ultrazvoéno morfologijo
prostate in spremembe v transoni¢nosti. Omogo€a odkrivanje raka prostate
(4), ocenjevanje razsirjenosti (5) in sledenje uspednosti zdravijenja (6). Naj-
ve&jo vrednost ima pri transrektalni ultrazvoéno vodeni biopsiji prostate pri
sumu na rak. Mnenja o njeni uspesnosti pri odkrivanju, zamejevanju in slede-
nju raka prostate so deljena.

Poznavanje normalne anatomije prostate je zelo pomembno za razumevanje
patologije Zleze, ki jo pregledujemo z ultrazvokom. Anatomijo normalne pro-
state je opisal McNeal. Lo¢imo periferno, centralno in prehodno Zlezno zono in
anteriorno fibromuskularno stromo (slika 2). Neposredna uporaba teh ugo-
tovitev je nekoliko omejena, ker nekaterih anatomskih ugotovitev ni mogoce
naravnost prenesti v ultrazvoéno sliko prostate (7). Raki prostate so v 60%
hipoehogeni. Rak prostate, ki je izo ali hiperehogen, je tezko odkriti. Rak
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prostate je mogo€e odkriti s transrektalno ultrazvoéno preiskavo le v periferni
zoni in zelo nezanesljivo v prehodni zoni, ki je sama slabo ehogena (4). 80%
hipoehogenih podrocij v periferni zoni je benignih (normalno tkivo, benigna
hiperplazija prostate, prostatitis, infarkt prostate, migi¢no tkivo).

V 70% rak prostate vznikne v periferni zoni, v 60% pa se prikaze kot hipoe-
NOGEno podiodje, vedinuma nepraviine obiike biizu prostaticne kapsuie.
Transrektalna ultrazvoéna preiskava prostate nam omogo&a tudi meritev vo-
lumna prostate.

ProstatiCni specifi¢ni antigen (PSA)

Specificni prostatiéni antigen je v semenski tekodini odkril Hara s sodelavci ieta
1970. Imenoval ga je gama seminoprotein (8). Leta 1979 je Wang s sodelavci
izoliral antigen iz prostati¢nega tkiva. Osamil ga je iz normainega prostatiéne-
ga tkiva, tkiva benigne hiperplasti¢ne prostate in iz rakavega tkiva prostate. V
drugem Cloveskem tkivu ga niso odkrili (9). Antigen je specifiten za prostato in
razliCen od kisle fosfataze. Ker so ugotovili, da je specifiten za prostatiéno
tkivo, so ga imenovali prostati¢ni specifiéni antigen. Wang s sodelavci je odkril,
da je PSA v serumu istoveten s PSA, osamljenim iz prostati¢nega tkiva. Se
vedno ni pojasnjeno ali je PSA enovita molekula ali pa se pojavlja v razli¢nih
oblikah. Verjetno ni enovita molekula z enotnimi biokemi&nimi lasnostmi. PSA
je veljal za visokospecifiéni encim, ki nastaja predvsem v celicah epitelija pro-
statiCnih Zlez (9), vendar je Diamandis leta 1994 ugotovil v 29% PSA encimu
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podoben encim pri raku dojke (10). Molekula PSA je serinska proteaza z
molekularno tezo 32.000 - 34.000 daltonov, odvisno od nadina meritve.
Vsebuje 237 aminokislin in 8% ogljikovih hidratov. V semenski tekogini je v
aktivni obliki in cepi seminogelin | in II, ki je izdelek semenskih mesickov in tako
utekodinja semensko teko&ino. V serumu je ve¢inoma v neaktivni obliki, vezan
na serumske beljakovine alfa-2-makroglobulin in na alfa-1-antihimotripsin, ki
sta poglavitna inhibitorja serinskih proteaz v krvi. Oba kompleksa sta stabilna,
vendar alfa-2-makroglobulin popolnoma veze PSA, tako da ga ni ve€ mozno
dolociti v serumu, medtem ko kompleks PSA-alfa-1-antihimotripsin lahko
dolo¢imo. Dologen odstotek PSA v serumu je nevezan in tudi ta je verjetno v
neaktivni obliki. Ugotavljajo, da je odstotek vezane oblike PSA vedji pri raku
prostate, kot pri benigni hiperplaziji.

Dejavniki, ki vplivajo na koncentracijo PSA v serumu

PSA ima razmeroma dolgo razpolovno dobo 2,2 +- 0,8 dni (Stamey), oziroma
3,2 +- 0,1 dni (Oesterling) (11, 12), tako da doseze po radikalni prostatektomi-
ji novo bazalno vrednost Sele po dveh do treh tednih. Dnevnega nihanja vred-
nosti PSA niso opazili (13). Ejakulacija ne spremeni koncentracije PSA. Na
koncentracijo PSA v serumu vplivajo vsi vecji diagnostiéni posegi, e posebej
biopsija prostate in operacije na prostati (13). Digitorektaini pregled in tran-
srektalna ultrazvoCna preiskava prostate imata manj$i vpliv na spremembo
koncentracije PSA v serumu, vendar kljub temu priporo€ajo odvzem krvi za do-
lo¢anje PSA teden dni po pregledu (14). Na vrednost PSA vpliva tudi prostati-
tis. Nekatera zdravila vplivajo na koncentracijo PSA v serumu. Ugotovljeno je
bilo, da finasterid po dolgotrajnem jemanju v odmerku 5mg dnevno zmanjsa
koncentracijo PSA v serumu za 50% (15). Prav tako vpliva na koncentracijo
PSA v serumu hormonsko zdravijenje pri raku prostate.

PSA pri presejanju in pri zgodnjem odkritju raka prostate
Obsezne presejalne Studije raka prostate so pokazale, da pri zgodnjem odkri-
vanju raka prostate, dolo¢anje PSA skoraj podvoji moznost odkrivanja raka
prostate v primerjavi s samo digitorektalno preiskavo (16). PSA ni izdelek
rakavega tkiva, temvec zleznih celic prostate, rakavih in nerakavih, zato je nor-
malno vrednost tezko dolociti (17). Ugotovljeno je bilo precejSnje prekrivanje
vrednosti serumskega PSA pri moskih z rakom in benigno hiperplazijo pro-
state, e posebno pri nizkih stadijih raka prostate. Z zvelanjem mejne vred-
nosti zve€amo specificnost in zmanjSamo obc&utljivost in nasprotno. Kijub temu
vecina avtorjev in proizvajalcev monoklonskih PSA testov ima vrednost, manj-
80 od 4 ng/ml v serumu za normalno. Poleg tega je bilo ugotovljeno, da enota
rakavega tkiva prostate bolj zvisa koncentracijo PSA v serumu kot enota ner-
akavega tkiva (18). Zaradi precejSnega prekrivanja vrednosti serumskega
PSA pri mo8kih z benigno hiperplazijo in rakom prostate, Se posebej pri nizkih
stadijih in posledi¢no razmeroma majhno obcutljivostjo in specificnostjo PSA
testa, so bile predlagane metode, ki bi te pomanjkljivosti zmanjsale:

PSAD (PSA density ali gostota PSA), ki jo izraCunamo tako, da vrednost PSA
delimo z volumnom prostate;

PSA hitrost, kjer ugotavljamo ¢asovne spremembe koncentracije PSA v serumu;
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PSA, prilagojen starosti bolniku, kjer s starostjo mejne vrednosti PSA ve¢amo;
ugotavljanje odstotka proste ali vezane oblike PSA;

z uporabo PSA in transrektalne ultrazvoéno vodene biopsije prostate, se je
skoraj podvojila moznost odkrivanja raka prostate v zgodnjih stadijih.

PSA in ugotavljanje razsirjenosti raka prostate

Pravilna ugotovitev stadija raka prostate je izrednega pomena, ker je poten-
cialno ozdravijiv le rak, omejen na prostato (19). Koncetracija PSA v serumu je
sorazmerna s klinicnim stadijem, volumnom tumorja in patoloskim stadijem,
vendar sam PSA ni dovolj specifiCen, da bi lahko samo z njim natan¢no ugo-
tavijali stadij (20).

Biopsija prostate

Za dokonéno diagnozo raka prostate je potrebna histoloska ali citologka po-
LUILG Y \L. l/.

Biopsija prostate je lahko aspiracijska transrektalna vodena digitalno, pri kateri
dobimo material za citologko preiskavo, ali pa transrektalna ultrazvocno vode-
na s posebno iglo za odvzem materiala za histoloSko preiskavo. Transpe-
rinealna biopsija prostate, vodena ultrazvo¢no ali pa digitalno, se opusca, ker
je za bolnika bole€a (22). Indikacije za transrektalno ultrazvo&no vodeno biop-
sijo prostate so pozitiven digitorektalni pregled ali pa vrednost PSA nad 4
ng/mi. Transrektalna ultrazvoCno vodena biopsija prostate je lahko usmerjena
ali pa sistemati¢na. Pri sistemati¢ni biopsiji prostate so biopsijska mesta sis-
tematiCno razporejena. Priporodljivo je narediti 6 biopsij obojestransko na
vrhu, sredini in na bazi prostate. Tako lahko ugotovimo netipne rake prostate,
lahko ocenimo volumen raka, njegovo lokalizacijo in gradus. S to metodo lahko
ugotovimo razmeroma majhne rake prostate.

RacunalniSka tomografija, magnetna resonanca,, scintigrafija skeleta, slikanje
skeleta, ekskretorna urografija uretrocistoskopija in doloCanje kisle fosfataze
so pomembne preiskave ori zamejavaniu bolezni.

Racunalniska tomografija in nuklearna magnetna resonanca

Obe preiskavi dajeta moznost zamejitve bolezni. Majhne tumorje v Zlezi radu-
nalniska tomografija ne odkrije. Bolj je zanesljiva pri raku prostate, ki se Siri v
okolico preko kapsule. CT preiskava pokaze spremembe periprostatiCnega
tkiva in okolice.

Magnetna resonanca nam lahko pokaze Ze manjSe tumorje, ki so omejeni na
Zlezo, vendar to ni priskava, ki bi bila primerna pri zaCetnih diagnosticnih
postopkih, ker je draga in manj dosegljiva. Dobro nam pokaze anatomsko
strukturo prostate in periprostaticno tkivo. Se boljSe rezultate dosezemo z
endorektalno tuljavo (23).

Scintigrafija skeleta

S scintigrafijo skeleta lahko odkrivamo metastaze v kosteh Ze zelo zgodaj.
Metastaze so obiCajno osteoblasine in se kaZejo kot zvelano kopiCenje
radioaktivho oznacenih fosfatov. Izotop se kopici v podrocju kosti, kjer je pres-
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nova zivahnejsa. Je zelo ob¢&utljiva, a razmeroma nespecificna metoda. Razen
zasevkov, so taka mesta e vnetne bholezni, poskodbe in degenerativna obo-
lenja kosti (24, 25).

Rentgenska preiskava skeleta

Preden opazimo spremembe na rutinskem radiogramu skeleta, mora biti s
tumorskim tkivom zamenjano vsaj 30 - 50 % kostnega tkiva. Preiskava je bolj
specifina kot scintigrafija skeleta, vendar manj obc¢utljiva. Normalen rentgen-
ski izvid zato ne izkljuCuje zasevkov (24, 25).

Ekskretorna urografija

Z ekskretorno urografijo predvsem prikaZzemo morfologijo secil. Primerna je
pred radikaino prostatektomijo, kot dodatna preiskava. Pri napredovalem raku
nam pokaze morebitno hidronefrozo zaradi vra$¢anja raka proti ostijem ureter-
ja.

Uretrocistoskopija

Z uretrocistoskopijo ugotavljamo rzsirjenost raka prostate v predel vratu in
trigonuma mehurja. Prav tako je potrebna pred transuretraino resekcijo pro-
state. Transuretralno resekcijo prostate naredimo kot paliativen poseg v prime-
ru retence urina, zaradi obstrukcije pri napredovali bolezni.

Kisla fosfataza

Encim kislo fosfatazo so odkrili leta 1924 v eritrocitih. Leta 1938 je Gutman
odkril kislo fosfatazo v serumu in povec€ano aktivhost encima na mestu kostne
metastaze raka prostate (26). Aktivnost encima kisle fosfataze je najvecja v
Zleznem epiteliju prostate, vendar je ugotovijiva prav tako pri raku dojke, Zzelod-
ca, kolona, pri multiplem mielomu, levkemijah, osteosarkomu, hepatitisu in
cirozi.

Kot presejalni test in test za zgodnje odkritje raka prostate, doloCanje kisle fos-
fataze ni primerno, ker je pri zaCetnem stadiju raka prostate vrednost kisle fos-
fataze v serumu vedinoma normalna. Pogosto je vrednost lazno pozitivha
zaradi drugih bolezni, ki zvec€ujejo vrednost kisle fosfataze. Pri zve€ani vred-
nosti kisle fosfataze pri bolniku, ki ima rak prostate, so prisotne metastaze v
skoraj 100%. Danes je dolo€anje kisle fosfataze primerno le pri bolnikih, pri
katerih nameravamo napraviti radikalno prostatektomijo. Vrednosti nad nor-
malo nam skoraj zagotovo pokaZejo, da je bolezen Ze razSirjena in operacija ni
indicirana (26).

Zakljucek

Zgodnija diagnostika raka prostate je pomembna, ker je le rak prostate omejen
na zlezo ozdravljiv. Pri zgodniji diagnostiki raka je digitorektalni pregled izredno
pomemben pri vseh moskih starejSih od 50 let. Preiskava je enostavna in
poceni. Dolo¢anje vrednosti PSA ima velik pomen, ker s to preiskavo lahko
odkrijemo rak prostate v zacetnem stadiju, ko 3e ni tipen ali viden s transrek-
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talno ultrazvocno preiskavo. Pomembno je najprej ugotoviti koncentracijo PSA
v serumu in Sele nato predpisati zdravila, ki vplivajo na koncentracijo PSA v
serumu. Transrektalna ultrazvoéna preiskava je pomembno dopolnilo digi-
torektalnemu pregledu. NajveGjo vrednost ima pri transrektalni biopsiji
prostate, ko nam omogoca natanéno punkcijo Zelenega mesta. Prav tako je
pomembna natan¢na ugotovitev razsirjenosti raka prostate pred radikalno
prostatektomijo, ki je indicirana le pri raku omejenem na Zlezo.
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