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Povzetek

Spremenjeni pogledi na dolocanje za prostato specifi¢nega antigena, bolj-
$e razumevanje raka prostate in nova orodja pri prepoznavanju klini¢no po-
membne bolezni vodijo v novo strategijo zgodnjega odkrivanja raka prostate. V
¢lanku so opisani argumenti, zakaj bi bil potreben drZavni presejalni program
za zgodnje odkrivanje raka prostate.

Uvod

Rak prostate predstavlja globalni javnozdravstveni problem. Je drugi najpogo-
stejsi rak pri moskih na svetu in tudi po vzroku smrti v Evropi na vodilnih
mestih. Zgodnje odkrivanje raka prostate omogoca boljse rezultate zdravlje-
nja. Odkritje za prostato specifi¢nega antigena (PSA) in njegova uporaba v zgo-
dnjem odkrivanju je bistveno pripomogla k zmanjs$anju umrljivosti zaradi raka
prostate. Test PSA je prinesel tudi neZelene posledice v smislu prekomernega
diagnosticiranja (angl. overdiagnosis) in prekomernega zdravljenja (angl. over-
treatment), kar smo kasneje ugotovili z bolj$im poznavanjem poteka bolezni.
Zato so uporabo testa PSA zaceli odsvetovati. Leta 2012 je bila v smernicah v
ZDA odsvetovana uporaba testa PSA za namen presejanja, leta 2018 pa so ubla-
zili stalisce. Posledice so, da je pojavnost raka v ZDA enaka kot pred odkritjem
PSA, ve¢ je na novo odkritih bolnikov z napredovalo boleznijo, umrljivost pa
ne upada ve¢. Enaki trendi se kazejo v nekaterih evropskih drzavah in tega ne
moremo ve¢ dovoliti.

Zato je Evropsko urolosko zdruZenje (angl. European Association of Urology,
EAU) v svojih smernicah leta 2019 natan¢no opredelilo priporocila, ki so name-
njena zgodnjemu odkrivanju raka prostate. Pobudo, da se ponovno ovrednoti
vloga testa PSA v presejanju in zgodnjem odkrivanju raka prostate, je predsta-
vil Hein Van Poppel letos v Evropskem parlamentu. Predstavljeni so bili argu-
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menti za uvedbo nacionalnih programov presejanja, tako kot je to vpeljano za
zgodnje odkrivanje rakavih in predrakavih sprememb na debelem ¢revesju in
danki (SVIT), materni¢nem vratu (ZORA) in dojke (DORA).

Kontroverzni PSA

Z odkritjem PSA v 80-ih letih prej$njega stoletja se je zgodila velika prelomnica
pri odkrivanju in zdravljenju raka prostate. Odkrit je bil povsem naklju¢no, gre
pa za beljakovino, ki jo proizvajajo prostati¢ne celice in je prisotna v semen-
ski tekoCini. Nekaj PSA prestopi v kri in to nam omogoca doloc¢anje njegove
vrednosti v krvi. Je specifi¢en za prostato, vendar na njegovo zvisano vrednost
vplivajo razli¢ni dejavniki, kot so vnetja, povecana prostata in tudi rak prosta-
te. Danes je v uporabi mejna vrednost 3—4 ng/ml in ko je preseZena, govorimo
o povisani vrednosti PSA.

Zakaj se test PSA do danes ni uveljavil kot presejalni test?

V zacetkih uporabe testa PSA se je evfori¢no govorilo o serumskem oznace-
valcu za adenokarcinom prostate in pricel se je uporabljati za presejanje ter
zgodnje odkrivanje raka prostate. Pojavnost raka prostate je strmo narasla.
Razvijalo se je kirursko zdravljenje, izrazito se je povecalo $tevilo radikalnih
prostatektomij. V 90-ih letih prej$njega stoletja se je dodatno pojavila in uvelja-
vila radioterapija in hormonsko zdravljenje v zdravljenju raka prostate. Vse to
je vplivalo na izrazito zmanj$ano smrtnost in to predvsem na rac¢un zgodnjega
odkrivanja bolezni, ki ga je omogocil test PSA.

Razdvojenost o vlogi testa PSA pri presejanju je prineslo leto 2009. Objavljeni
so bili prvi rezultati dveh velikih multicentri¢nih, randomiziranih $tudij, ki sta
moske razdelili v skupino z rednim dolo¢anjem PSA in kontrolno skupino brez
presejanja: Studija ERSPC (angl. The European Randomized study of Screening for
Prostate Cancer), ki je potekala v Evropi (vkljucenih ve¢ kot 80.000 moskih), in
PLCO (angl. The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial) v
Ameriki (vkljucenih ve¢ kot 35.000). Prvi rezultati, objavljeni leta 2009, so po-
kazali, da ni razlike pri umrljivosti med obema skupinama.

Vloga testa PSA pri presejanju je postala vprasljiva, strokovne smernice so se
zacele spreminjati in z letom 2012 je bila v ZDA odsvetovana njegova vloga
oz. pomen. Obe $tudiji pa sta se nadaljevali in zacele so se kazati pomembne
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razlike v evropski studiji ERSPC. Rezultati, objavljeni leta 2014, so po 13 letih
pokazali za 21 % manjSo umrljivost zaradi raka prostate v skupini z rednimi
kontrolami PSA. V Goeteborgovi skupini (del Studije ERSPC) je po 18 letih spre-
mljanja umrljivost niZja za ve¢ kot 50 %. Presejalno skupino so primerjali s kon-
trolno skupino iz Malma in po 17 letih se je smrtnost zmanjsala za 71 %. Tako se
nedvomno kaze korist presejanja s testom PSA in njegov vpliv na zmanj$anje
umrljivost.

Ameriska $tudija ni pokazala razlik, ker se je izkazalo, da je imela kontrolna
skupina moskih enako stevilo dolo¢itev PSA kot tista, ki je bila vklju¢ena v pre-
sejalni program.

Spoznanja o raku prostate

Rak prostate je zelo raznolika bolezen, ki ima velikokrat benigen potek in ne
potrebuje nikakr$nega aktivnega zdravljenja. Polovica moskih, pri katerih
smo s presejanjem odkrili raka prostate, ne bo razvila simptomov bolezni v
Casu svojega Zivljenja. Pri tistih, ki jih bodo, pa bo ¢as do pojava simptomov
relativno dolg, to je od 5 do 10 let. Zato se postavlja starostna meja smiselne-
ga zgodnjega odkrivanja oz. presejanja za rak prostate, in to je med 70. in 75.
letom oz. je povezana s pricakovano Zivljenjsko dobo, ki mora biti med 10 in
15 let. Pojavila se je tudi potreba po lo¢evanju kliniéno pomembnih bolezni od
nepomembnih. Na osnovi ocene po Gleasonu in vrednosti PSA smo razdelili
rak prostate na nizko, srednje in visoko rizi¢ne bolezni, kar nas usmerja pri
odlo¢itvi glede nacina zdravljenja (tabela 1, tabela 2).

Tabela 1. International Society of Urological Pathology (ISUP) 2014 ocene.

Ocena po Gleasonu Ocena ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 ali 3+5 ali 5+3) 4
9-10 5
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Tabela 2. EAU (Evropsko urolosko zdruZenje, angl. European Association of Urology)
rizicne skupine.

Nizko tveganje Srednje tveganje Visoko tveganje

PSA <10ng/mlin PSA 10-20 ng/ml ali PSA >20ng/ml ali Vsi PSA

GS <7 (ISUPocenal)in GS 7 (ISUP ocena 2/3) GS >7(ISUPocena4/s)ali VsiGS
cT1-2a ali cT2b cT2b cT3b-4 Cn+
Omejen Lokalno napredovali

Zaceli smo govoriti o prekomernem odkrivanju (angl. overdiagnosis) in preko-
mernem zdravljenju (angl. overtreatment) raka prostate z vsemi negativnim po-
sledicami na posamezniku in druzbi.

Kateri rak prostate ogroza bolnika, pri komu ga iskati, kdaj dolocati PSA, ka-
tere vrednosti so pomembne? Kdo bo imel koristi? Iskanje primernih slikovnih
preiskav, dodatnih oznacevalcev za povecanje specifi¢nosti testa PSA oz. za
pomo¢ pri lo¢evanju agresivnih bolezni od benignih bolezni.

Dejavniki tveganja za rak prostate

»  Starost

Rak prostate je bolezen staranja moskega, s staranjem njegova pojavnost na-
ra$ca — to je najpomembnejsi dejavnik tveganja. Tako je bilo dokazano pri raz-
licnih serijah obdukeij, da pojavnost raka prostate narasc¢a s starostjo in da
ima okoli 60 % moskih pri 80. letih rak prostate. Z daljSanjem Zzivljenjske dobe
lahko trdimo, da bo ve¢ina moskih imela raka prostate. Od 60 do 75 % odkritih
bolnikov z rakom prostate so moski, starejsi od 65 let.

«  DruZinska obremenjenost
Pozitivna druZinska anamneza raka prostate pri svojcih prvega kolena poveca
tveganje, da se bo bolezen pojavila prej in imela bolj agresiven potek bolezni.

e Rasa
Crnci imajo ve&je tveganje, da bodo zboleli prej in imeli bolj agresivno obliko
bolezni.

«  Genske mutacije

Odkrivanje le teh ima velik pomen za potomce v sklopu zgodnjega odkriva-
nja bolezni. Prisotnost mutacije gena BRCA2 8-krat poveca tveganje za razvoj
agresivne oblike bolezni.
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«  Geografske razlike

«  Vrednost PSA

Vrednost PSA v srednjih letih je mocan napovedni dejavnik dolgoro¢nega tve-
ganja za pojav Zivljenjsko ogrozajocega raka prostate. To so potrdile razli¢ne
$tudije in je zato pomembno dolo¢iti oz. imeti referen¢no vrednost PSA med
40. in 50. letom, saj bo lahko le-ta razslojila tiste z ve¢jim tveganjem od tistih
z nizjim tveganjem za razvoj Zivljenjsko ogrozZajocega raka prostate in nare-
kovala ¢asovne okvire kontrolnih pregledov v Zelji po zgodnjem odkrivanju
kliniéno pomembnih bolezni. Npr. $tudija v Malmo na Svedskem je pokazala,
da je vrednost PSA pri 60. letih dober napovedni dejavnik tveganja za pojav
metastaz in smrti zaradi raka prostate. Izkazalo se je, da je bilo 90 % smrti
zaradi raka prostate do 85. leta pri moskih, ki so imeli PSA > 2 ng/ml, pri 60.
letih. Tisti s PSA <1 pa so imeli tveganje za smrt zaradi raka prostate le 0,2 %.

Kako lahko zmanjsamo smrtnost zaradi raka prostate?

+  Preventiva

Pri raku prostate ni prepricljivih zunanjih dejavnikov tveganja — karcinogenov.
V okviru splo$nih ukrepov bi lahko rekli, kar je dobro za srce, je dobro za pros-
tato (prehrana, gibanje, nekajenje).

«  Zgodnje odkrivanje

Zgodnje odkrivanje predstavlja najpomembnejsi dejavnik za zmanjSevanje
smrtnosti. Pojav klini¢nih znakov bolezni pri raku prostate je najpogosteje
znak napredovale in neozdravljive bolezni. Zato je toliko bolj pomembna vloga
presejanja.

«  Ucinkovito zdravljenje

Kako lahko prepre¢imo prekomerno odkrivanje raka prostate in zmanjsamo
stevilo nepotrebnih biopsij

Do sedaj uveljavljena praksa za indicirano biopsijo prostate je temeljila na povi-
$ani vrednosti PSA (3-4 ng/ml) in/ali na sumljivem digitorektalnem pregledu
(DRP). Vecina moskih s povisano vrednostjo PSA nima raka prostate in je zato
teZava v Stevilnih nepotrebnih biopsijah prostate. Taka praksa vodi v tveganja
zaradi moznih zapletov posega in odkrivanje kliniéno nepomembnih rakov
prostate.
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Zato je svetovana uporaba dodatnih testov in preiskav za boljse vrednotenje

povisane vrednosti PSA, katerih cilj je zmanj$ati nepotrebne biopsije in odkri-

vati klini¢no pomembne bolezni (tabele 3-7).

« Ponoviti PSA, ponoviti DRP, razmerje med prostim in celokupnim PSA,
gostota PSA, hitrost spreminjanja PSA.

« Orodje za izracun tveganja ali kalkulator tveganja (angl. risk calculator) -
http://myprostatecancerrisk.com/.

« Test Prostate Health Index (PHI).

« Test 4K (test PHI in 4K so krvni testi, dolo¢ajo se razlicne oblike PSA in
kalikreina).

« Urinski testi: test PCA3, test Select MDX.

« Uporaba slikovnih preiskav, multiparametricna magnetna resonanca —
mpMRI.

Smernice Evropskega uroloskega zdruZenja (EAU) 2019

Tabela 3. EAU smernice za presejanje in zgodnje odkrivanje.

Stopnja Mo¢

Pri il . .
riporocria dokazov  priporoéil

Brez seznanitve o moznih tveganjih in prednostih bolnika ne napotimo na

dolocitev vrednosti PSA. 3 Mocno

Ponuditi osebno prilagojeni naért glede na tveganje za zgodnje odkrivanje pri
dobro obves¢enem moskem, z dobro zmogljivostjo (angl. performance status) 3 Mo¢éno
in s pri¢akovanim preZivetjem od 10 do 15 let.

Ponudi zgodnjo dolo¢itev PSA dobro obves¢enemu moskemu s povi§anim

tveganjem za raka prostate:

. Moski > 50 let 2b Mo¢no
. Moski > 45 let s pozitivno druZinsko anamnezo raka prostate

«  Crnci>4slet

Ponudi prilagojeno strategijo glede na tveganje (osnova je zacetni PSA), z

dvoletnimi kontrolami PSA pri tistih s povedanim tveganjem:
Moski z vrednostjo PSA > 1 ng/ml pri 40. letih 3 Sibko
Moski z vrednostjo PSA > 2 ng/ml pri 60. letih

Tistim brez tveganja se predlaga kontrolni test PSA Cez 8 let.

Prekini zgodnje odkrivanje raka prostate na osnovi priakovane Zivljenjske
dobe in stanja zmogljivosti. Moski, ki ima pri¢akovano Zivljenjsko dobo < 15 3 Moéno
let, najverjetneje ne bo imel koristi od tega.
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Tabela 4. EAU smernice.

Priporoéila Stopnja Moé
- dokazov priporo¢il
Za preprecitev nepotrebnih biopsij ponudi dodatne postopke za oceno 3 Mocno

tveganja asimptomatskemu moskemu z normalnim digitorektalnim pre-
gledom in z vrednostjo PSA 2—-10 ng/ml pred biopsijo prostate.

Uporabi eno od naslednjih orodij:

. Kalkulator tveganja

. Slikovno preiskavo mpMRI

. Dodatni krvni ali urinski test

Tabela 5. EAU smernice za slikovne preiskave. PI-RADS — angl. prostate imaging
reporting and data system.

Stopnja

Priporo¢ila za vse bolnike dokazov .Moc -
priporocil
(LE)
Ne uporabljaj mpMRI kot orodje za zaletno presejanje. 3 Mocno
Upostevaj smernice PI-RADS. 3 Moc¢no
Tabela 6. Priporocila za bolnike pred prvo biopsijo.
Stopnja Moé
Priporocila za bolnike pred prvo biopsijo dokazov g -
priporodil
(LE)
Izvedi mpMRI pred biopsijo prostate. 1a Sibko
Ce je mpMRI pozitiven (PI-RADS > 3), izvedi ciljno in sistemsko biopsijo. 2a Moéno
Ce je mpMRI negativen (PI-RADS < 2) in klini¢ni sum za raka prostate -
! . . . e . 2a Sibko
majhen, ne izvedi biopsije z deljeno skupno odlo¢itvijo z bolnikom.
Tabela 7. Priporocila za bolnike s predhodno biopsijo.

c - g N Stopnja Mo¢é
Priporo¢ila za bolnike s predhodno biopsijo dokazov ]
Izvedi mpMRI pred biopsijo prostate. 1a Moc¢no
Ce je mpMRI pozitiven (PI-RADS > 3), izvedi samo ciljno biopsijo. 2a Sibko
Ce je mpMRI negativen (PI-RADS < 2) in klini¢ni sum za raka prostate 22 Moo

visok, izvedi sistemsko biopsijo z deljeno skupno odloéitvijo z bolnikom.
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Zakljuéek: Argumenti in izhodi$¢a za drZavni program presejanja raka prostate

1. Rak prostate je pomemben javnozdravstveni problem.

2. Presejanje omogoca zgodnje odkrivanje raka prostate in glede na daljse
opazovanje v randomiziranih klini¢nih raziskavah tudi zmanjsuje umrlji-
vost.

3. Zdravljenje zgodnje oblike bolezni ima manj stranskih u¢inkov. Tisti raki,
ki so odkriti zaradi simptomov, ki jih povzrocajo, so ve¢inoma napredovali
in neozdravljivi.

4. Ne presejati tistih, ki od tega ne bodo imeli koristi.

5. Podalj$anje povprecnega prezZivetja moskih vodi v to, da bo ve¢ moskih tr-
pelo in umrlo zaradi raka prostate.

6. Zdravljenje napredovalih bolezni minimalno izbolj$a prezivetje in je zelo
drago.

7. Stranski ucinki zdravljenja so se zmanjsali zaradi boljse kirurske tehnike
in natan¢nejse radioterapije.

8. Zuporabo dodatnih orodij je mozno zmanjsati $tevilo nepotrebnih biopsij
prostate.

9. Z aktivnim spremljanjem nizko rizi¢ne bolezni lahko prepre¢imo preko-
merno zdravljenje.
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