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Uvod

Ova knjiga je namijenjena bolesnicima oboljelima od raka prostate i
¢lanovima njihovih obitelji. SadrZaj knjige bit ¢e od koristi i onima kod
kojih je postavljena sumnja na rak prostate.

U trenutku kada bolesnik sazna da je obolio od raka prostate, postavlja
simnoga pitanja. Bolesnike u pravilu zanima kako je nastao rak, kako
se lijeci, te kako mogu promijeniti svoje ponasanje i navike s ciljem
bolje kvalitete Zivota te u konacnici duljeg prezivljenja. Nakon ovog
saznanja i supruga i obitelj oboljelog su zabrinuti i puni pitanja, zato
uvijek savjetujemo zajednicki posjet lije¢niku sa suprugom ili clanom
obitelji.

Ova ¢e knjiga pruziti informacije o:
« dijagnostici raka prostate

« lijecenju raka prostate

« utjecaju lijecenja na kvalitetu Zivota

« suradniji s lije¢nikom

Niti jedna knjiga ne pruza sve informacije i odgovore na sva pitanja
te je svakako preporucljivo informirati se i na drugim mjestima o raku
prostate.

NE ZABORAVITE DA NITI JEDNA KNJIGA
NE MOZE ZAMIJENITI RAZGOVOR S VASIM
LIJECNICKIM TIMOM KOJI MOZE NAJBOLJE
PROCIJENITI VASE STANJE TE RIZIKE |
DOBROBITI SVAKOG OBLIKA LIJECENJA.



Slika 1.
Anatomski

poloZaj prostate

Sto je rak

Ljudsko tijelo se sastoji od milijardi i milijardi stanica. Zdrave stanice
organizma imaju svojstvo kontrolirane diobe. Pojam tumor oznacava
svaku novotvorinu koja ima svojstvo nekontrolirane diobe stanica.
Razlikujemo dobrocudne (benigne) i zZlo¢udne (maligne) tumore. Maligni
tumor, odnosno rakima sposobnost lokalnog invazivnog rasta pa svojom
velicinom i prodiranjem u zdravo tkivo uzrokuje razlicite simptome.
Druga osobitost raka je sposobnost metastaziranja, tj. stvaranja novih
tumora (presadnica) na udaljenim mjestima u tijelu. Stanice tumora
obi¢no metastaziraju putem krvi ili limfe.

Rak je u vecini slucajeva izljec¢iva bolest ukoliko se rano otkrije. Ako
se ne lijeci, vec¢ina oblika raka dovodi do smrti, a rak predstavlja jedan

od glavnih uzro¢nika smrti u razvijenim zemljama.

Sto je prostata

Prostata je muska spolna Zlijezda smjestena u zdjelici, a kroz nju prolazi

mokracna cijev (uretra).
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Prostata je Zljezdani organ (slika 1), sto znaci da se u acinusima malih
Zlijezda skuplja izlucevina prostate. Uloga joj je proizvodnja oko 20-30%
sadrZaja ejakulata (sjemene tekucine), dok siemeni mjehurici (vezikule
seminales) koji se izravno nadovezuju na prostatu proizvode oko 70%
sadrZaja ejakulata. Primarna uloga ove izlu¢evine je zastita, prehranai
transport spermija na njihovom putu do Zenske jajne stanice.

Veli¢ina prostate kod mladeg muskarca je obi¢no oko 20 mL. Prostataima
oblikiveli¢inu kestena, od ¢ega potjece narodni naziv kestenjaca. Prostata
polako raste kako muskarac stari. Obi¢no je dijelimo na dva reznja, lijevi
i desni, izmedu kojih se nalazi udubljenje koje nazivamo sulkus prostate.
Anatomski, prostata je polozena nisko u zdjelici i povezuje mokracni
mjehur i penis. Baza prostate je vezana za vrat mokra¢nog mjehura, a
vréak prostate je usmjeren prema medici. Sa straznje strane prostata je u
tijesnom odnosu sa zavrsnim dijelom debelog crijeva (rektum), (slika 2).

Radi svog polozaja prostata je lako dostupna za palpaciju prstom kroz
debelo crijevo, tzv. digitorektalni pregled (slika 8).

Takoder je lako dostupna biopsiji iglom kroz debelo crijevo ili kroz
medicu (perineum) (slika 9).

Uloga prostate je pod izravnim utjecajem muskog spolnog hormona

testosterona. Stanice raka prostate obi¢no zadrZavaju ovu ovisnost o
testosteronu $to je osnova hormonskog lijecenja raka prostate.

mokracovod

[imfni ¢vor

debelo crijevo

mjehur
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Slika 2.
Anatomski
poloZaj prostate



Sto je rak prostate

Rak prostate je zZlo¢udna (maligna) bolest prostate te obi¢no raste polako
i dugo je ogranicen na prostatu. U usporedbi s drugim zlo¢udnim
tumorima, rak prostate sporije raste i kasnije metastazira. Ucestalost
raka prostate raste s dobi te je tako 6 od 10 novooboljelih starije od 65
goding, a rijetko se dijagnosticira kod mladih od 40 godina. Prosjecna
dob u kojoj se rak prostate otkrije je 66 godina. Muskarac moze dugo
imati rak prostate prije nego se otkrije. Poznato je kako mnogi muskarci
umiru s rakom prostate, a ne od raka prostate. Pomocu testiranja PSA
(prostata specifi¢ni antigen) i redovitih kontrola kod urologa danas se
rak prostate vecinom pravovremeno otkriva.

Simptomi raka prostate javljaju se relativno kasno. Prvi simptomi mogu
biti tegobe mokrenja radi pritiska rastu¢eg tumora na uretru. No, tegobe
mokrenja primarno su simptom dobro¢udnog povecanja prostate te
samo ponekad upucuju na rak prostate. U slu¢aju metastatske bolesti
simptomi ¢e ovisiti 0 mjestu metastaze. Uobicajena mjesta metastaziranja
su kosti (posebno kosti zdjelice i kraljeznice), limfni ¢vorovi, plucaijetra.
Najcesce metastazira u kosti, a tada simptomi ukljucuju bol u kostima'i
otezano kretanje te su moguci i prijelomi, tzv. patoloske frakture.

UcCestalost raka prostate

Rak prostate je po ucestalosti u Republici Hrvatskoj i razvijenom svijetu
drugi najucestaliji maligni tumor muskaraca, odmah iza raka pluca.
Radi ucestalosti i utjecaja na kvalitetu Zivota predstavlja znacajan
javnozdravstveni problem. U RH godisnje ima oko 1700 novooboljelih
muskaraca. 2012. godine dobno standardizirana stopa incidencije
je bila 43,73 novooboljela na 100.000 muskih stanovnika. Kao sto je
prikazano na slici 3, pojavnost u RH raste od 1997 godine (publikacija:
Trends in prostate cancer incidence and mortality in Croatia, 1988-
2008. Croat Med J. 2012;53:109-14).

Navedeno moZemo povezati s poc¢etkom primjene testiranja prostata
specifitcnog antigena (PSA) u RH. Srednji godisnji porast incidencije
od 1997. do 2008. godine bio je 8,0%.



U RH godisnje umire oko 600 muskaraca zbog raka prostate. Kao $to
se vidi na slici 3, tijekom 20-godisnjeg razdoblja stopa smrtnosti je bez
znacajnije promjene, unatoc porastu incidencije. U zapadnim zemljama
se unatrag nekoliko godina biljezi nesto znacajniji pad smrtnosti, a za
ocekivati je slican trend u skorijoj buducnosti u RH.

Cimbenici rizika
za nastanak raka prostate

Cimbenik rizika je bilo koji cimbenik koji povecava moguénost oboljenja
od neke bolesti, u ovom kontekstu raka prostate. Neki ¢cimbenici su
promjenjivi, kao npr. pusenje, a neki su nepromjenivi kao npr. pojava
raka prostate u vise ¢lanova iste obitelji. lako nije poznat tocan uzrok
raka prostate poznajemo nekoliko rizi¢nih ¢imbenika.

» Dob je jasno povezana s rakom prostate, u pravilu nema raka
prostate prije 40. godine Zivota, a ucestalost bolesti jako raste nakon
50. godine.
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» Rasa utjeCe na moguc¢nost razvoja raka prostate, tako pripadnici
crne rase imaju vedi rizik nego bijelci, a azijati imaju najmaniji rizik.

» Zamjecen je vedi rizik ovisno o zemljopisnom polozaju, tako je
rak prostate ¢es¢i u Sjevernoj Americi, Europi i Australiji nego na
drugim kontinentima.

» Obiteljska pojavnost raka prostate povecava rizik za rak prostate,
$to ukazuje na odredeni genski uzrok. Rak prostate kod vise ¢lanova
obitelji moZe povecati rizik u odnosu na ljude bez obiteljske povijesti
bolesti raka prostate. Ranija dob pri dijagnozi (<60 godina) u prvom
stupnju rodbinskih odnosa (otac ili brat) takoder barem dvostruko
povecava rizik od razvoja bolesti kod krvnih srodnika.

« Cini se kako prehrana bogata crvenim mesom i mlije¢ni proizvodi
s visokim udjelom masti povecavaju rizik od raka prostate.

 Takoder, prema nekim procjenama, debljina dovodi do povecanog
rizika za nastanak vecih i agresivnih tipova raka prostate.

« Ima dokaza i kako upale prostate i spolno prenosive infekcije
predstavljaju ¢cimbenik rizika za razvoj raka prostate.

Odredivanje stadija raka prostate

Stadij raka odreduje se temeljem procjene veli¢ine tumora prostate i
prosirenosti. Razlikuje se klinicka i patoloska procjena stadija. Konac¢na
patoloska potvrda stadija znacajna je za prognozu i daljnje lijecenje
bolesnika.

Klinicki stadij odreduje se prije kirurSkog lijecenja i temelji se na klinickom
pregledu i rezultatima dijagnosticke obrade (obi¢no se radi o razlicitim
slikovnim metodama). Patoloski stadij odreduje se temeljem pregleda
tkiva dobivenog operativnim zahvatom.

Klini¢ki i patoloski stadij ponekad se mogu razlikovati, a obi¢no se
dogodi da patoloska procjena potvrdivisi stadij nego klinicka procjena.

Inicijalno rak pocinje svoj rast u prostati, kako raste tako se Siri unutar
prostate i lokalno prodire u susjedne strukture (slika 4). Kad tumorske

stanice udu u krvne ili limfne Zile, mogu nastati metastaze (presadnice).
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Podatak o veli¢ini tumora, zahvacenosti limfnih ¢vorova i prisutnosti
metastaza znacajno utjece na prognozu bolesti i plan lijecenja raka
prostate.

U odredivanju stadija radi potrebe za standardizacijom obi¢no se
koristi TNM sustav.

T - odreduje lokalni nalaz tumora
N - odreduje status limfnih ¢vorova

M - odreduje prisutnost metastaza

Slika 4.
T stadiji raka
prostate

T T2

T3b T4




Tablica 1.
TNM Klasifikacija
raka prostate

X Primarni tumor se ne moze procijeniti

TO Nema dokaza primarnog tumora

) Tumor je prisutan, ali se ne moze otkriti klinicki ili pomocu slikovnih
metoda

Ta Tumor“je sluéajno‘pronaden u manje od 5% tkiva prostate nakon
resekcije prostate iz drugih razloga

T1b  Tumor je slu¢ajno pronaden u vise od 5% tkiva resecirane prostate

T1c Tur_norje naden biopsijom iglom, a koja je ucinjena zbog povisene
razine PSA

T2 Turrj_qr se moze napipati digitorektalnim pregledom, ali se nije
prosirio izvan prostate

T2a  Tumor se nalazi u manje od pola jednog reznja prostate

T2b  Tumor se nalazi u vise od pola jednog reznja prostate

T2c  Tumor se nalazi u oba reZnja prostate

T3 Tumor se prosirio kroz kapsulu prostate

T3a  Tumor se prosirio kroz kapsulu na jednoj ili na obje strane

T3b  Tumor je zahvatio jedan ili oba sjemena mjehurica.

T4 Tumor se prosirio na susjedne strukture (vanjski sfinkter, rektum,

misice levatore i/ili zdjeli¢ni zid)

N - Regionalni limfni ¢vorovi

NX Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti
NO Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

M - Udaljene metastaze

MX  Udaljene metastaze se ne mogu procijeniti
MO  Nema udaljenih metastaza

M1 Udaljene metastaze

M1a U ne-regionalne limfne ¢vorove

M1b  Kosti

M1c  Druga mjesta
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Odredivanje histoloSkog
gradusa (stupnja) raka prostate

Gradus tumora predstavlja stupanj diferenciranosti stanica raka.

Odreduje ga patolog i nalaz nam govori koliko stanice raka nalikuju
stanicama normalnog tkiva. Odredivanje gradusa je bitno jer predstavlja
odredivanje stupnja agresivnosti raka i pruza znacajnu informaciju
za prognozu bolesti. O gradusu ovisi i izbor metoda lijecenja i tijeka
lijecenja raka prostate.

Pojednostavljeno, prema Gleasonovom gradusu u klini¢koj praksi rak prostate dijelimo na:

Dobro diferencirani rak Srednje diferenciranirak  Slabo diferencirani rak
Gleason zbroj 2-6 Gleason zbroj 7 Gleason zbroj 8-10

Kod raka prostate u primjeni je Gleasonov sustav gradiranja tumora.
On se temelji na histoloskim karakteristika grade Zlijezda tumora.
Postoji pet razlicitih stupnjeva diferenciranosti tumora u Gleasonovom
sustavu. Gleason 1 predstavlja najbolje diferencirani stupanj, a Gleason
5 najagresivniji oblik tumora prostate. U samom nalazu tumora moguce
je nadi vise razlicitih Gleason stupnjeva. U praksi se pokazalo kako je
prognoza bolesti najbolje povezana sa zbrojem dvije najzastupljenije
komponente tumora. Tako razlikuje Gleason zbroj od 2 do 10. Sto je
visi Gleasonov zbroj to je veca vjerojatnost agresivnosti tumora i brzeg
rasta. Obi¢no Gleason zbroj 8-10 upucuje na ozbiljniju prognozu.

Slika 5.
Histoloski prikaz
diferenciranosti
raka prostate



Slika 6.

Shematski prikaz
stupnjevanja po
Gleasonu. Zelenom
bojom prikazan

je nizi, a crvenom
viSi stupanj po
Gleasonu.

Suocavanje s dijagnozom

Prakti¢no i emocionalno moze biti vrlo tesko nositi se s dijagnozom
raka prostate. U pocetku, vierojatno se osjecate vrlo uznemireno,
uplaseno i zbunjeno. Kasnije moze biti ljutnje ili nevjerice. Mozda
mislite da su stvari izvan vase kontrole.

U ovom trenutku vrlo vazno je imati pravilne informacije o vrsti raka
i mogucem tijeku lije¢enja. Bolesnici koji su dobro informirani o svojoj
bolestiilijecenju u stanju su donositi odluke i nositi se s onim Sto se dogada.

Zapamtite kako niste sami. | drugi ljudi su prosli kroz iskustvo dijagnoze
i lijecenja raka prostate. Postoje udruge oboljelih od raka prostate koje
mogu dati podrsku iinformacije. Od velike pomodci moze biti razgovor
s drugim ljudima koji su prosli ili prolaze kroz sli¢na iskustva.

Vasi prijatelji i obitelj mogu takoder imati pomijesane osjecaje. Moze
im biti tesko govoriti o tome sto Vam se dogada. Nekim obiteljima je
tesko govoriti o raku ili podijeliti osjecaje. Ako ste osoba s rakom ili ¢lan
obitelji oboljelog, potraZite prijatelje ili rodbinu s pozitivnim stavom.
Oni mogu biti od velike koristi i pomoci Vam da se osjecate bolje.

Imajte na umu kako se ne moraju sve stvari rijesiti odjednom. MoZete
riesavati pitanja jedno po jedno. Ako Vam je potrebna pomoc¢ slobodno
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je zatrazite. Vas lije¢nik ¢e znati koga moZete kontaktirati i kako dobiti
pomoc. On Vas moze povezati s ljudima koji su posebno obuceni za
pruzanje podrske bolesnicima.

Dijagnostika
PSA

Prostata specifi¢ni antigen (PSA) predstavlja znacajan alat u dijagnostici,
prognozi, lijecenju i prac¢enju bolesnika oboljelih od raka prostate. PSA
je protein kojega luce Zlijezde prostate, i on je normalno prisutan u
ejakulatu u jako visokoj koncentraciji jer je bitan za funkcioniranje

spermija.

ZANIMLJIVO JE SPOMENUTI POVIJEST
OTKRICA PSA. NAIME, PSA JE OTKRIVEN
U SKLOPU KRIMINALISTICKIH ISTRAGA S
CILJEM POTVRDE PRISUTNOSTI TRAGOVA
EJAKULATA KOD ZRTAVA SILOVANJA.

PSA se primjenjuje kao tumorski biljeg u dijagnostici raka prostate. Za ove
potrebe odreduje se koncentracija PSA u krvi. Obi¢no je koncentracija
PSA niska u krvi zdravog muskarca. Stanja koja utjecu na zdravlje prostate
kao sto su rak, upala, mehanicka manipulacija (voznja bicikla, pregled
prostate prstom) i spolni odnosi mogu dovesti do poremecaja arhitekture
Zlijezda u prostati i porasta koncentracije PSA u krvi. PSA ne predstavlja
iskljucivo proizvod raka prostate niti je izravni dokaz postojanja raka.
Ali uz pravilno koristenje i procjenu vrijednosti PSA mogu se postici
izvrsni rezultati u dijagnostici raka i smanjiti broj negativnih rezultata.

Tragom navedenog, a kroz mnogobrojna istrazivanja utvrdene su
smjernice za tumacenije vrijednosti PSA u dijagnostici raka prostate.
Uobicajeno je da se povisenim vrijednostima smatra PSA visi od 4
ng/mL. U praksi je tumacenje PSA i odluka o daljnjem postupanju
sloZenija te e lije¢nik uzeti u obzir:

« dob bolesnika

« veli¢inu prostate



Tablica 2.
Vjerojatnost za rak

prostate ovisno o
razini PSA.

« ranije vrijednosti PSA

« brzinu porasta vrijednosti PSA u odnosu na vrijeme
« udio pojedinih sastavnica PSA

« rezultate ranijih eventualnih biopsija prostate

« lijekove koje bolesnik uzima

« aktivnosti neposredno prije vadenja krvi za PSA

« Mogucénost postojanje upale prostate

« digitorektalni pregled

Koncentracija PSA Vjerojatnost
(ng/mL) raka prostate (%)
0,00-0,5 6,6
0,6-1,0 10,1
1,1-2,0 17,0
2,1-3,0 239
3,1-4,0 26,9

Preporuke za probir Europskog uroloskog drustva

Probir je proces dijagnosticiranja neke bolesti kod pojedinca koji ne
pokazuje simptome i znakove bolesti (slika 9.). Populacijski probir
obi¢no se definira kao sistematski pregled asimptomatskih ljudi koji
su u riziku od neke bolestiiobi¢no je pokrenut od strane Ministarstva
zdravstva. Za razliku od toga, rano otkrivanje ili oportunisticki probir
sastoji se od traZenja pojedina¢nog oboljelog obi¢no na inicijativu
samog bolesnika ili njegovog lije¢nika.

Cilj probira je otkriti rak u ranoj fazi, kad se moze uspjesno izlijeciti, a
istovremeno i poboljsati buducu kvalitetu Zivota bolesnika.

Po kriterijima za probir Svjetske zdravstvene organizacije, probir je
opravdan ako je rijec o teskoj bolesti ¢iji je tijek poznat. Asimptomatska
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faza bolesti kada bolesnik nema tegoba/simptoma traje dovoljno
dugo. Postoje terapije, protokoli lijecenja koje provode ustanove
za provodenje probira i lije¢enje, postoji test za probir koji je svima
dostupan a trosak po bolesniku je ekonomski opravdan.

Medu stru¢njacima je probir za rak prostate predmet stalnih rasprava
i kontroverzi. Trenutna preporuka je omoguditi oportunisticki probir
informiranim relativno zdravim muskarcima koji imaju oc¢ekivano
prezivljenje dulje od 10-15 godina. Rizi¢ne skupine su:

« muskarci stariji od 50 godina

« muskarci stariji od 45 godina uz pozitivnu obiteljsku anamnezu

« muskarci s PSA > 1ng/mL u dobi od 40 godina
« muskarci s PSA > 2ng/mL u dobi od 60 godina

Digitorektalni pregled (DRP)

Prostata je dostupna izravnoj palpaciji prstom kroz zavrsno debelo
crijevo (rektum) (slika 8).

Ovim pregledom ocijenit ¢e se:
« veli¢ina prostate

« konzistencija prostate

« bolnost prostate

« prisutnost i veli¢ina eventualnih tumorskih otvrdnuca

Slika 7.
Probir u populaciji.



Slika 8.
Shematski prikaz
digitorektalnog
pregleda prostate.

mokracéni debelo

mjehur / crijevo

prostata

Digitorektalni pregled ¢e mozda biti izvrsen u vise navrata tijekom
dijagnostickog procesa i lije¢enja. Ova pretraga lije¢nickom timu
daje informacije znacajne u odluci o opravdanosti biopsije prostate
i o planu lijecenja.

Biopsija prostate

Dijagnozu raka prostate i odluku o njegovom lije¢enju nemoguce
je donijeti bez patohistoloske potvrde postojanja raka. Radi svog
anatomskog polozaja prostata je izravno dostupna iglenoj biopsiji tj.
uzimanju uzorka tkiva prostate za patohistolosku dijagnostiku.

Urolog ¢e temeljem vrijednosti PSA, anamneze i digitorektalnog
pregleda postaviti indikaciju za biopsiju prostate.

Prije dogovora za biopsiju lije¢nik ¢e objasniti razloge za biopsiju,
nacin izvodenja, dati ¢e upute za pripremu za biopsiju i objasniti
moguce komplikacije.

Biopsija prostate se izvodi na dva nacina: kroz debelo crijevo ili kroz
perineum (medicu). U standardnoj praksi se u pravilu radi biopsija
kroz debelo crijevo, a samo u odabranim slucajevima (npr. bolesnik



prostata

mokracdni
mjehur

biopsijska
igla

ultrazvuc¢na
sonda

vise nema zavrini dio debelog crijeva) radi se biopsija kroz medicu.
U sklopu pripreme za biopsiju nuzno je slijediti upute koje dobijete
kao i dogovoriti se oko primjene lijekova koji utjecu na zgrusavanje
krvi (ukoliko ih uzimate).

Sam zahvat se izvodi pod kontrolom ultrazvuka. Na pocetku zahvata se
u debelo crijevo uvodi ultrazvu¢na sonda. Lije¢nik ¢e se u dogovoru s
pacijentom odluciti za primjenu nekog oblika anestezije. Pod kontrolom
ultrazvuka se na uobicajenim mjestima (obi¢no 10-12 mjesta u
perifernom dijelu prostate) uzme uzorak za patohistolosku analizu
(slika 9.).

Nakon zahvata bolesnik moze imati tragove krvi u stolici, urinu i
ejakulatu, sto moze potrajatii do nekoliko tjedana. S ciljem smanjenja
mogucnosti infekcije lije¢nik ce savjetovati upotrebu antibiotika.

Slikovne pretrage

Nakon $to je postavljena dijagnoza raka prostate lije¢nik moze
preporuciti dodatne pretrage. Obi¢no se radi o slikovnim pretragama

Slika 9.
Biopsija prostate
pod kontrolom
transrektalnog
ultrazvuka.



Slika 10.

Primjer
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kojima se pokusava utvrditi prisutnost eventualnih metastaza i lokalna
prosirenost bolesti. Ove pretrage se obi¢no rade kad postoji sumnja na
prosirenost bolesti i kad rezultat pretraga moZe utjecati na promjenu
plana lijecenja (slika 12.).

Scintigrafija skeleta

Rak prostate obi¢no prvo metastazira u kosti. Ove metastaze mijenjaju
lokalni metabolizam kosti. Jedna od metoda za dijagnostiku promjena
na kostima je scintigrafija kostiju. Scintigrafija skeleta koristi radioaktivni
kontrast koji se nakuplja u kostima i to u vecoj koncentraciji na mjestu
pojacanog metabolizma kosti. Takoder, nalaz moze znaciti da bolesnik
ima kostane metastaze (slika 11).

Viseslojni CT (MSCT)

MSCT je brza i jednostavna slikovna metoda koja koristi rendgenske
zrake za izradu trodimenzionalne slike unutrasnjosti tijela. Ovom
pretragom moguce je potvrditi sumnju na metastaze u limfnim
¢vorovima i drugim dijelovima tijela.
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Magnetska rezonancija (MR)

MR je takoder slikovna pretraga
koja daje trodimenzionalne slike
unutrasnjosti tijela koristenjem
jakog magnetskog polja. Ovom
pretragom moguce je potvrditi
sumnju na metastaze u limfne
¢vorove i druge dijelove
tijela. Dodatno, u odredenim
slucajevima moguce je
uciniti MR prostate koji moze
dati dodatne informacije o
lokalnom nalazu tumora i
pomoci u odluci o biopsiji i
daljnjem lijecenju.

PET CT (pozitronska emisiona tomografija)

PET CT je slikovna metoda koja kombinira primjenu radioaktivnog
kontrasta i rendgenskih zraka za prikaz trodimenzionalne slike tijela
i lokacije sumnjivih promjena. Lije¢nik je moZe traZiti u specijalnim
sluc¢ajevima kad treba razjasniti odredene dijagnosticke dileme i kada
rezultati pretrage mogu promijeniti plan lijecenja. U dijagnostici raka
prostate obi¢no se koristi kontrast s kolinom (slika 12.).
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Slika 12.
PET CT
s kolinom



Dijagnozal Sto sad?

Rak prostate karakterizira izrazita bioloska raznolikost od gotovo
dobro¢udnih oblika raka tzv. indolentnog raka do izrazito agresivnih,
brzorastucih tumora. Dva bolesnika s istim vrijednostima PSA ili istim
patohistoloskim nalazom ne moraju biti identi¢nog ocekivanog tijeka
bolesti. U svakom slucaju u obzir treba uzeti da se danas vecina slucajeva
raka prostate otkriva pravovremeno zahvaljujuci oportunistickom
probiru koji se primjenjuje u RH. Kod takvih bolesnika imamo vise
nego dovoljno vremena za pravodobnu, informiranu i razboritu odluku
o tijeku lijecenja.
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Za lije¢nika je teSko kad treba bolesniku re¢i kako je dosao nalaz koji
potvrduje rak prostate. Reakcije bolesnika su razli¢ite. U tom trenutku
je od pomaci ukoliko bolesnik ima pratnju, obi¢no u vidu partnerice
lli ¢lana obitelji. Najvaznije je bolesniku pojasniti dijagnozu, objasniti
trenutnu prijetnju od tumora i upoznati ga s mogucim tijekom lijecenja
u njegovom slucaju.

Opcije lijecenja raka prostate

Pri odluci o daljnjem lijecenju lije¢nicki tim ¢e uzeti u obzir razlicite
Cimbenike:

« dob

« dosadasnje bolesti

« terapiju koju bolesnik uzima za druge bolesti

« oblike lije¢enja eventualnih ranijih bolesti
(operacije, radioterapiju, kemoterapiju)

» gradus i stadij tumora, odnosno stupanj prosirenosti bolesti
« PSA (prostate specifi¢ni antigen)

« DRP (digitorektalni pregled)

« nalaze slikovnih pretraga

» dosadasnji tijek lijecenja raka prostate

Ovisno o navedenim ¢imbenicima i zelji bolesnika na raspolaganju je
vedi broj metoda lijecenja:

« aktivno nadziranje

« pracenje do pojave simptoma

« radikalna prostatektomija

« radioterapija

« hormonsko lijecenje

« kemoterapija
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Multidisciplinarni tim

Ovisno o prosirenosti bolesti i karakteristikama primarnog tumora
prostate, dostupni su razliciti oblici lijecenja. Obzirom na preklapanja
indikacija za razlicite oblike lije¢enja, potrebu za razli¢itom brzinom
zapocinjanja terapije, stalno unaprjedivanje dostupnih nacina lijecenja,
danas se preporuca donositi odluke o lijecenju, kao i eventualne kasnije
odluke o promjeni tijeka lije¢enja raka prostate multidisciplinarno. U
interesu bolesnika je da bude informiran o svojoj bolesti i sudjeluje u
odlucivanju zajedno s lije¢nickim timom.

Stalni dio lije¢ni¢kog tima cine:
« onkolozi

o urolozi

« patolozi

« radiolozi

Lije¢nicki tim stalno suraduje i po potrebi se konzultira s drugim
specijalistima:

« anesteziolozi

« specijalisti nuklearne medicine

« psihijatri

« psiholozi

o fizijatri

Aktivno nadziranje

Svaki oblik lije¢enja ima svoje uc¢inke i moguce komplikacije koje utjecu na
kvalitetu zivota bolesnika. U danasnje doba Siroke primjene PSA, odreden
broj bolesnika se otkrije relativno rano, a mozda imaju rak prostate koji
im nikad nece ugroziti zivot. Takvim bolesnicima se moze odgoditi
aktivno lijecenje i na taj nac¢in im odrzati dotadasnju kvalitetu Zivota bez
nepotrebnih pretraga i neZeljenih posljedica aktivnog lijecenja. Odluka
o aktivnom nadziranju treba biti temeljena na detaljnoj informiranosti
bolesnika i provedena i u dogovoru s lije¢nickim timom. Provodi se kod
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bolesnika kod kojih je na temelju odredenih parametara bolesti mala
vjerojatnost napredovanja bolesti u definiranom vremenskom intervalu,
pa odgoda aktivnog lijecenja nece ugroziti mogucnost izlje¢enja od
raka prostate. Obi¢no se radi o bolesnicima s niskim PSA, niskim Gleason
zbrojem, lokalno ogranic¢enim i malim tumorom.

U aktivnom nadziranju vazno je da je bolesnik upoznat s rizicima, da
slusa upute i redovito dolazi na kontrole. Za vrijeme aktivnog nadzora

u odredenim vremenskim intervalima ponavljat ¢e se:

« PSA

« DRP (digitorektalni pregled)

« biopsija prostate

Cilj je ovih pretraga pravovremeno najaviti napredovanje bolesti kako

bi se zapocelo s aktivnim lijecenjem.

Pracenje do pojave simptoma

Poseban oblik lijecenja u kojem se ne provodi aktivno lijecenje nego
se odgada do eventualne pojave simptoma. Provodi se kod odabranih
bolesnika obi¢no starije Zivotne dobi i s vrlo ranim stadijem bolesti
niskog gradusa. Pracenje se moze koristiti i kod bolesnika kod kojih se
procijeni da nece dobro podnijeti drugi oblik lijecenija ili koji boluju od
drugih ozbiljnih bolesti. Podrazumijeva odgadanje aktivnog lijec¢enja

do pojave simptoma obi¢no uzrokovanih metastazama.
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Kirursko lijecenje raka prostate

Kirurski pristup bolesniku s rakom prostate ukljucuje tri vrste operacija.
To su radikalna prostatektomija, subkapsularna orhidektomija i perkutana

nefrostomija.

Primarno treba spomenuti radikalnu prostatektomiju koja ima za
cilj izlijeciti bolesnika ukoliko je bolest ograni¢ena na prostatu i nije se
prosirila u zdjelicne limfne ¢vorove ili zahvatila kosti. Subkapsularna
orhidektomija, kao oblik hormonskog lijecenja izvodi se s namjerom
usporenja daljnjeg napredovanja bolestii ne moze izlijeciti bolesnika.
Perkutana nefrostomija je kirurski zahvat kojim se omogucuje
izluCivanje urina direktnom punkcijom bubrega pod vizualnom
kontrolom ultrazvuka, a indicirana je u bolesnika s terminalnom
fazom bolesti koji vise ne moze spontano mokriti i nikakav drugi oblik
oticanja urina nije moguc.
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Radikalna prostatektomija

Ovisno o patohistoloskom nalazu i preoperativnim parametrima
bolesti radikalna prostatektomija moze biti jedini oblik lijec¢enja ili tek
prvi oblik u planu lijecenja.

Radikalna prostatektomija je kirurska metoda lijecenja raka prostate
kojom se odstranjuje prostata u cijelosti zajedno sa sjemenim
mjehuri¢ima (dva sitna organa vezana uz prostatu koja tijekom Zivota
proizvode jedan dio sjemene tekucine). Najcesce, ali ne nuzno uvijek,
tokom iste operacije odstranjuju se i limfni ¢vorovi zdjelice. Cilj operacije
je u cijelosti odstraniti prostatu s tumorskim tkivom i ponovo spojiti
mokra¢ni mjehur i mokraé¢nu cijev da se postoperativno omogudi
daljnje spontano mokrenje. Ukoliko je indicirano i tehnicki izvedivo
treba pokusati ocuvati Ziv€ana vliakna i male krvne Zile zdjelice sa
ciliem odrzanja erekcijske funkcije postoperativno.

Operacija se moze uciniti klasi¢nim tzv. otvorenim kirurskim pristupom
rezom kroz kozu ispod pupka do stidne kosti — retropubi¢na radikalna
prostatektomija. Drugi nacin je laparoskopska tehnika operacije, pri
kojoj se na trbuhu napravi obi¢no pet manjih rezova kroz koje se
uvode kamera i radni instrumenti pomocu kojih se izvodi operativni
zahvat, i koja kirurgu omogucuje bolju vizualizaciju malih struktura u
operacijskom polju. Kod ove metode kirurskog lije¢enja postoperacijski
tijek je kraci zahvaljujuci brzem oporavku bolesnika. To, medutim, vrijedi
samo u odabranim sluc¢ajevima kod kojih nema nikakvih dodatnih
rizika od komplikacija. Naime, u osnovi je kirurski postupak u zdjelici
identi¢an radi li se o otvorenoj ili laparoskopskoj operaciji pa su i
gotovo sve komplikacije obje vrste zahvata gotovo identi¢ne. Ponekad
bolesniciimaju pogresno mislienje da je laparoskopski oblik lijec¢enja
gotovo bezopasan i bez komplikacija samo zato jer nema koznog
reza i jer se operacija svrstava u kategoriju,,minimalno invazivne”
kirurgije. Trec¢i oblik izvodenja radikalne prostatektomije je tzv.,robotska
prostatektomija” koja je u osnovi identi¢na laparoskopskom zahvatu
a dodatne prednosti su jos vece uvecanje slike na video opremi i
preciznija kontrola pokreta kirurga $to je omoguceno posebnim
instrumentima i kompjutorskom kontrolom.
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Slika 13.
Radikalna

prostatektomija

Nakon ucinjene operacije bolesnik nekoliko dana ima urinarni kateter
i to sve dok novoformirani spoj mokra¢nog mjehura i mokracne cijevi
ne zacijeli (obi¢no 5-10 dana).

Kako se pripremiti za zahvat

Anesteziolog ¢e razgovarati s Vama o terapiji koju uzimate i da i
eventualno uzimate lijekove koji utje¢u na zgrusavanje krvi, te kada
ih prestati koristiti. Kao pripremu za anesteziju nuzno je prestati jesti,
piti i pusiti 6 sati prije operativnog zahvata.

Koje su komplikacije operacije

Radikalna prostatektomija je velik kirurski zahvat. Stoga ima rizike slicne
drugim velikim operativnim zahvatima ukljucujudi:

« sréane tegobe

« tfrombozu

« emboliju

« alergijsku reakciju na lijekove

« tegobe disanja

« infekciju rane

« bolnost u podrucje operacije

« ozbiljnije krvarenje

Rak prostate
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Za vrijeme bolnickog lije¢enja moguca je pojava infekcije uz povisenu
tjelesnu temperaturu, a takoder je moguce znacajnije krvarenje koje
zahtjeva transfuziju krvi ili kirursku reintervenciju.

Po otpustu iz bolnice javite se lije¢niku u bolnicu u slucaju:
« pojave povisene tjelesne temperature

« znacajnijeg krvarenja

« jace boli

« tegoba mokrenja

Specificne komplikacije radikalne prostatektomije

« postoperacijska inkontinencija veceg ili manjeg stupnja

« postoperacijska impotencija

« usporeno cijeljenje anastomoze (novog spoja) mokracnog mjehura
i mokracne cijevi

« obilna sekrecija limfne tekucine nakon odstranjenja limfnih ¢vorova
zdjelice

« kasna komplikacija: nastanak stenoze (suZenja) anastomoze $to je
praceno izrazito otezanim mokrenjem

Inkontinencija

Nakon vadenja katetera neizbjezno je oslabljena kontrola mokrenjai
inkontinencija - nemogucnost zadrZzavanja mokrace. To je posljedica
oslabljenog misic¢a sfinktera koji ¢ini temelj mehanizma kontinencije.
Medutim, funkcija kontrole mokrenja se postupno oporavlja i to
kroz par dana. U nekih bolesnika je potrebno i dulje vrijeme za
oporavak te funkcije sto ovisi o vise razli¢itih ¢cimbenika. U svakom
slucaju redovito vjezbanje kontrakcije i relaksacije misica sfinktera
dna zdjelice pridonosi brzem oporavku kontinencije (npr. kao da
pokusavate zadrzati mokracu ili sprijeciti vodenu stolicu). Takve viezbe
su svojevrsna rehabilitacija ili fizikalna terapija. Sre¢om, znacajni stupan
postoperacijske inkontinencije se vida vrlo rijetko.
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Erektilna disfunkcija

Nazalost, o¢uvanje erektilne funkcije je neuspjesno u velike vecine
operiranih. Kraj prostate prolaze Zivci i krvne Zile za penis koji se za
vrijeme operacije ozlijede. Operater za vrijeme operacije moze pokusati
sacuvati navedene zivce no ishod prvenstveno ovisi o agresivnosti i
stadiju raka u prostati. Pored toga, u slucajevima agresivnijeg oblika
raka prostate nije niti opravdano pokusati sacuvati funkciju erekcije
riskirajuci pri tom onkoloski ishod operacije koji je ipak najvazniji cilj.
Od odlucne je vaznosti i stanje prijeoperacijske erekcijske funkcije
kao i dob te motiviranost bolesnika za o¢uvanjem erekcijske funkcije
poslije operacije.

Tijek lijecenja nakon operacije

Ovisno o nalazu PSA nakon operacije i patohistoloskom nalazu ovisi
odluka o daljnjem lijecenju. U slu¢aju potrebe za dodatnim oblicima
lijecenja lije¢nicki tim ¢e to raspraviti s bolesnikom.

Kontrola i pra¢enje bolesnika biti ¢e potrebni barem jos pet godina.
Potrebne su redovne kontrole uz kontrolne vrijednosti PSA. Pracenje
je bitno kako bi se zabiljeZio postoperativni oporavak, raspravile
eventualne promjene ponasanja i najvaznije kako bi se pravovremeno
uocio moguci povrat bolesti.

Subkapsularna orhidektomija

Subkapsularna orhidektomija je kastracijska operacija kojom se odstranjuje
tkivo testisa sa ciljem uklanjanja izvora testosterona - muskog spolnog
hormona. Osim kirurske, dostupna je i medikamentozna kastracija (vidi
str. 47). Testisi izlucuju 90% tjelesnog testosterona dok ostatak nastaje
u nadbubreznim Zlijezdama. U terapijskom smislu, uc¢inak tog manjeg
ostatnog testosterona iz nadbubreznih Zlijezda se dodatno blokira
primjenom antiandrogenih lijekova. Lije¢nik urolog ¢e u dogovoru
s bolesnikom i lije¢nikom anesteziologom odabrati najprihvatljiviji
oblik anestezije u pojedinom slucaju i sam zahvat nije pracen ¢es¢im
niti ozbiljnijim komplikacijama. Obi¢no se koristi lokalna ili regionalna

anestezija. Uklanjanje izvora testosterona ovom operacijom je nepovratno.
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Ukoliko koristite lijekove koji utjeCu na zgrusavanje krvi lijeCnik ce Vas
savjetovatio planu prekida terapije. Na dan zahvata trebate biti nataste.

Moguce komplikacije su:
« krvarenje
« infekcija rane i bol

« Sporije zarastanje rane

Preporuke za ponasanje kod kuce su:
« odrZavati redovitu higijenu skrotalne regije
« izbjegavati teze fizicke napore

« izbjegavati saunu i tople kupke

U sluc¢aju znacajnijeg krvarenja, temperature i jacih bolova preporuka
je javiti se lije¢niku u bolnicu.

Perkutana nefrostomija

Kirursko postavljanje drenaznih katetera u bubrege pod kontrolom
ultrazvuka. Zahvat se izvodi u lokalnoj analgeziji kao metoda nuzde
u sluc¢ajevima kad nikako drugacije ne moZzemo osigurati izluc¢ivanje
stvorene mokrace i tako omoguciti eliminaciju tekucine i stetnih
produkata metabolizma iz tijela.
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Radioterapija u lijecenju
raka prostate

Sto je radioterapija?

Radioterapija je lokalni oblik lijecenja u kojem se primjenom ionizacijskog
zracenja nastoji zaustaviti rast i unistiti tumor. Zracenje je pojava isijavanja
Cesticai/ili elektromagnetskih zraka iz materije pri ¢emu se kroz prostor prenosi
energija. Zbog medudjelovanja energije i ljudskog tkiva nakon fizikalno-
kemijskog ucinka, nastupaju bioloske posljedice koje se koriste u lijecenju.
Smatra se da je osjetljivost na zracenje zdravih i bolesnih tkiva (tumora)
razlicita, a posebice je razlicita ucinkovitost popravka nastalih bioloskih
ostecenja. Nepopravljena ostecenja molekula u tumorskim stanicama se
mnoZze dovodedi do prestanka rasta, a dijelom i smrti ovih stanica.

Vanjsko i unutarnje zracenje

Izvori zraCenja mogu biti izvan tijela (vanjsko zracenje ili teleradioterapija)
ili mogu biti uvedeni u tijelo te su tada u neposrednom kontaktu s
tumorom (brahiterapija). Prilijeenju brahiterapijom izvori zratenja mogu
biti trajno ugradeni u tumor ili se tumor izlaZe ovim izvorima priviemeno
u nekoliko navrata. U lijec¢enju se mogu koristiti fotonski snopovi X
zraka ili Cesti¢no zracenje elektronima ili protonima. Fizikalna priroda
X zraka, kao elektromagnetskih valova, jednaka je prirodi svjetlosti, a
razlikuju se jedino po vecoj energiji koju prenose (vise milijuna volti).
S obzirom na iznimno veliku cijenu uredaja uz ograni¢enu prednost,
zracenje protonima je moguce samo u nekoliko svjetskih centara.

Kada se preporucuje radioterapija?

Radioterapija se provodi u preko 50% bolesnika sa zZlo¢udnim tumorima.
To je znacajan i vrlo cest oblik lijecenja bolesnika s rakom prostate.
Ciljevi radioterapije raka prostate su: izljecenje ili palijacija. Izljecenje
raka prostate radioterapijom postize se tzv. radikalnom primarnom
radioterapijom. Sa ciljem izljec¢enja radioterapija se moze provoditi
dodatno, nakon prethodne prostatektomije. Palijativnom radioterapijom
smanjuju se tegobe zlo¢udnog tumora koji se ne moze izlijeciti.
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Primarna radikalna radioterapija

Radi se o jednakovrijednom obliku lije¢enja raka prostate kao $to je
prostatektomija. Ovo lijecenje je opravdano u bolesnika koji imaju rak
prostate ograni¢en na samu prostatu ili se prosirio izvan prostate, ali je
ogranicen na zdjelicu (proboj kroz kapsulu prostate, zahvacanje sjemenih
mjehuricaili zdjeli¢nih limfnih ¢vorova). Lijecenje je posebice ucinkovito
ukoliko je bolest samo u prostati. Smatra se da je radioterapijom moguce
izlijeciti 2 od 3 bolesnika. U ostalih bolesnika se postize ucinkovita
dugogodisnja kontrola bolesti. Radikalna radioterapija je dugotrajna
i traje 7-8 tjedana. Ukupna doza zracenja je podijeljena u 35 do 38
sjednica (frakcija), a zracenje se provodi svakodnevno, osim subotom
i nedjeljom ili blagdanima. U bolesnika s nepovoljnijim prognostickim
pokazateljima uz radioterapiju je nuzno dodati hormonsku terapiju. Ona
se primjenjuje kratko (6-9 mjeseci) ili dugotrajno (2-3 godine), (slika 15.a).

Poslijeoperacijska radioterapija

Radioterapija se moze provoditi nakon kirurskog odstranjenja prostate.
Poslijeoperacijska radioterapija moze biti dodatni (adjuvantni) oblik
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lijecenja ili se radi o spasonosnom (,salvage”) lijecenju. Adjuvantna
radioterapija je opravdana kada nakon operacije nema znakova bolesti,
medutim postoji znacajno veliki rizik povrata bolesti (proboj tumora
kroz kapsulu prostate, zahvacanje sjemenskih mjehurica, pozitivni
kirurski resekcijski rubovi). Zracenjem tada smanjujemo opasnost da
se bolest ponovno pojavi.,Salvage” radioterapija se primjenjuje nakon
neuspjeha kirurskog lije¢enja koji se ocituje porastom vrijednosti PSA.
U dijela bolesnika primjenom zrac¢enja mozemo unistiti ostatnu ili
ponovljenu bolest i poluciti izljecenje. Poslijeoperacijska radioterapija
je dugotrajna, no ipak nesto kraca od radikalnog zracenja. Adjuvantna
radioterapija se provodi u 33-34 frakcije, a ukupna doza spasonosne
radioterapije je podijeljena u 33 do 35 frakcija (slika 15.b).

Palijativna radioterapija

Kod bolesnika u kojih izljecenje nije moguce nastoji se produziti zivot
Cuvajudi i unapredujuci njegovu kvalitetu. Ovdje posebno mjesto
zauzima palijativna radioterapija. Primjenom zracenja na tumor u
prostati ili presadnice (metastaze) ucinkovito se suzbija bol, smanjuje
pritisak, oteklina, krvarenje iliispadi pojedinih dijelova tijela (neuroloski
ispadi). Palijativnom radioterapijom se moze sprijeciti pojava novih
tegoba, posebice prijeloma kostiju koje su zahvacene presadnicama.
Palijativna radioterapija je kratkotrajna i provodi se zraCenjem relativno
velikim dnevnim dozama zracenja. Lijecenje obi¢no traje najcesce do
tjedan dana. Bol se u¢inkovito moze umanijiti i jednokratnim zracenjem.
Povoljni odgovor na lije¢enje moze nastupiti vec tijekom zracenja, a
obi¢no unutar jedan do dva tjedna nakon zavrsetka radioterapije.

Kako se zrace bolesnici s rakom prostate?

Kod bolesnika s rakom prostate naj¢esce se primjenjuje vanjsko
zracenje fotonskim snopovima visoke energije. Izvor zracenja je linearni
akcelerator, a nalazi se oko jedan metar udaljen od dijela tijela koje se
zraci. Radi se o osnovnom radioterapijskom uredaju koji se koristi u
svim radioterapijskim centrima u Republici Hrvatskoj, a ukupni broj
frakcija i veli¢ina dnevne doze zracenja odredeni su ciliem zracenja.
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Tehnike radioterapije

Slika 15.
Standardna tehnika je trodimenzijska konformalna radioterapija Eﬁggﬁ‘;erska
(3D CRT). Zracenije se provodi sa vise ukrizenih fotonskih snopova velike radioterapije

15a Simulacija plana primarne radikalne radioterapije

15b Ciljni volumen pri poslijeoperacijskoj radioterapiji.
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energije koji su oblikom prilagodeni ciljinom volumenu. Nastoji se
izbjeci ili minimalno ozraciti okolna zdrava tkiva uz davanje nuzne,
ucinkovite doze zracenja na prostatu ili na presadnicu. Radioterapija
s promjenjivim intenzitetom snopova (IMRT) provodi se snopovima
fotona koji nemaju jednak intenzitet u svim tockama presjeka. Ovakvim
zracenjem postize se jo$ bolja posteda okolnih zdravih tkiva. Medutim,
zbog ogranicenih resursa, tehnika IMRT nije jo$ dostupna u svim
radioterapijskim centrima u Republici Hrvatskoj, ve¢ se koristi vrlo
sporadi¢no. IMRT tehnika zahtjeva duzu i sloZeniju pripremu te duze
trajanje zracenja na linearnom akceleratoru. Pouzdanost radioterapije
s vecom postedom okoline se poboljsava slikovno navodenom
radioterapijom (IGRT). Kako prostata svakodnevno mijenja svoj poloZaj
zbog razli¢ite ispunjenosti mokra¢nog mjehura i zavrsnog dijela
debelog crijeva (rektum), optimalno ju je pratiti i pozicionirati prije
svakog zracenja. Ugradnja 3-4 zlatna zrnca u prostatu prije pocetka
zracenja to znacajno olaksava. Za sada se ovaj postupak jos ne smatra
standardom.

Kako zapocinje radioterapija?

CT simulacija

Priprema zracenja pocinje simulacijom poloZaja zracenja na uredaju
za kompjuteriziranu tomografiju (CT-simulator). Na uredaju se definira
poloZzaj bolesnika prizracenju. Odreduje se sustav fiksacije (podmetaci
pod noge, individualno izradena plasti¢na navlaka preko zdjelice) kako
bi se osigurao istovjetan poloZaj pri svakom zracenju i sprije¢io pomak
tijekom samog postupka ozracivanja. U to¢no definiranom polozaju,
istovjetnom onom pri CT simulaciji, provodi se zracenje. Kako bi se
postigla ujednacena ispuna debelog crijeva tijekom simulacije i kasnijeg
zracenja preporucuje se bolesniku da tijekom nekoliko dana prije CT
simulacije izbjegava hranu koja dovodi do povecanog stvaranja plinova:
mahunarke, kupusnjace, luk, hrana sa puno vlakana (mekinje), gazirana
pica. Tijekom jutra na dan CT simulacije bolesnik bi trebao imati stolicu.
Oko 30 min prije CT simulacije bolesnik se treba pomokriti i popiti
> L vode kako bi se osigurala ujednacena popunjenost mokra¢nog
mjehura pri CT simulaciji i pri svakom zracenju. Nakon zavrsetka CT
simulacije na kozi se postavljaju oznake teSko perivom bojom (uz
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zastitu nalijepcima od prozirne folije) ili tetoviranjem u kozi. Ukoliko
se planira provodenje slikovno navodene radioterapije uporabom
zlatnih zrnaca u prostati nuzno ih je postaviti barem dva tjedna prije
CT simulacije. Zlatna zrnca postavlja lije¢nik urolog pod kontrolom
ultrazvuka kroz zavrsno crijevo, postupkom sli¢nim biopsiji prostate i
uz pripremu koja je identi¢na onoj za biopsiju prostate.

Izrada plana radioterapije

Na snimkama nastalim pri CT simulaciji lijecnik (specijalist onkologije i
radioterapije) ucrtava zone koje je potrebno ozraciti propisanom dozom
i one koje je potrebno zastititi. Temeljem ucrtanih kontura kompjuterski
se izraduje trodimenzijska rekonstrukcija tijela i ucrtanih volumena.
Medicinski fizi¢ari odreduju polozaje, oblike i energije snopova kojima
Ce se se provesti zraCenje, izloZzenost zraenju pojedinim snopovima
te kompjuterski simuliraju provedbu radioterapije. Cesto izraduju
nekoliko planova zracenja od kojih se bira najoptimalniji (slika 15.).

Kako se provodi radioterapija?

Radioterapija se provodi svakodnevno, pet dana u tjednu. Uredajima za
zracenje upravljaju radioloski tehnolozi. Pri svakom zracenju bolesnik
provodi u terapijskoj sobi 15-20 min. Vecina vremena se koristi za
tocno postavljanje u poloZaj uz fiksaciju koja je identi¢na kao i pri
CT simulaciji. Samo zracenje traje 1-5 minuta. Pri zracenju bolesnik
je sam u terapijskoj sobi, no pra¢en kamerom od strane radioloskih
tehnologa za komandnim pultom. Zracenje je bezbolno. Ono se ne
vidi, ne ¢uje i ne osjeca na bilo koji nacin.

Prije prvog zracenja bolesniku se ponovno postavljaju kozne oznake
koje ne moraju biti identi¢ne onima pri CT simulaciji, a odgovaraju
optimalnom centru zracenja temeljem prihvac¢enog plana radioterapije.
Prije prve tri frakcije zracenja i dalje jednom tjedno provjerava se
polozaj bolesnika i terapijskog stola dodatnim kontrolnim snimanjem
na samom linearnom akceleratoru. Temeljem snimke mogu se raditi
korekcije polozaja. U slucaju da se vrsi nadzor polozaja prostate putem
zlatnih zrnaca, kontrolno snimanje, provjera i prilagodba poloZaja se
radi svakodnevno.
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Oko 30 minuta prije svakog zracenja bolesnik se treba pomokriti i
popiti oko pola litre tekucine (vode ili ¢aja npr.) kako bi se osigurala
podjednaka popunjenost mokra¢nog mjehura.

Za vrijeme radioterapije bolesnici se javljaju lije¢niku, specijalistu
onkologije i radioterapije, najcesce jednom tjedno. Pregled lije¢nika
moze biti i ucestaliji ukoliko se jave izraZenije rane nuspojave zracenja.
Tada se bolesnik valja obratiti radioloskim tehnolozima ili medicinskoj
sestri koji ¢e ih uputiti lije¢niku ako je to nuzno.

Prehrana tijekom radioterapije

Tijekom provodenja radioterapije nuzno se pridrzavati preporuka o
prehrani.Valja izbjegavati hranu koja dovodi po povec¢anog stvaranja
plinova i potice stolicu te nadrazuje crijevo. Bolesnici trebaju smanjiti
unos svjezeg voca i povrca, mahunarki, kupusnjaca, luka, hrane bogate
vlaknima, kruha od cjelovitog zrna, pahuljica, ljutih zacina, kave i ostalog
pica koje sadrzi kofein i gaziranih pica. Potrebno je izbjegavati mlijeko
i mlije¢ne proizvode ukoliko nadrazuju probavni sustav te ih zamijeniti
hranom bez laktoze. Preporucuju se Cesti i manji obroci. Bolesnici
trebaju zadrzati redovitost stolice i nastojati ju imati svakodnevno.
Potrebno je uzimati dosta tekucine, barem dvije litre dnevno.

U cijelom razdoblju provodenja radioterapije preporucuje se redovita
blaga do umjerena tjelesna aktivnost, posebice u obliku duzeg hoda.

Da li izloZzenost zracenju donosi ogranic¢enja?

Bolesnici u kojih se provodi vanjsko zracenje ne predstavljaju izvor
zracenja za okolinu te nema ogranicenja u meduljudskim odnosima.
lako se biljeZi smanjenje seksualne Zelje (libida), moguce je nastaviti
intimne odnose, no uz zastitu od trudnoce. Mjere zastite od trudnoce
su nuzne 2 godine nakon zavrsetka zracenja.

Tijekom razdoblja provodenja radioterapije dio bolesnika moze
nastaviti svoje redovite radne i ostale aktivnosti. Eventualni prekid
radnih aktivnosti odreden je vrstom posla te pojavom i intenzitetom
ranih nuspojava zracenja.
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Nezeljeni ucinci zra¢enja

Kako bi se provela potrebna doza zra¢enja na ciljni volumen, nije moguce
potpuno izbjedi izlozenost ostalih tkiva i organa. lako se sloZzenim
tehnikama nastoji postic¢i maksimalna posteda, pri zra¢enju prostate,
zdjeli¢nih limfnih ¢vorova ili lezista prostate nakon prostatektomije,
nezeljena doza zracenja se isporucuje na dijelove okolnih organa i
struktura. Dio doze zraenja primaju debelo crijevo (posebice njegov
zavrsni dio ili ravno crijevo, rektum), mokra¢ni mjehur, mokra¢na
cijev, kosti zdjelice, muske spolne Zlijezde (testisi) i spolni ud (penis).
Posljedica je nezeljeno biolosko ostecenje koje se moze ocitovati u
ranim i kasnim nuspojavama zracenja. Pri palijativnoj radioterapiji

doza zracenja je mala te su tegobe izazvane zra¢enjem vrlo rijetke.

Tegobe za vrijeme radioterapije

Rane nuspojave (nezeljeni ucinci) zracenja obi¢no se javljaju ubrzo
nakon pocetka radioterapije. Mogu se pojaviti odgodeno, i do nekoliko
mjeseci nakon pocetka zracenja. Tegobe najces¢e nestaju unutar
nekoliko tjedana od zavrsetka lijecenja. Rane nuspojave su Ceste, a
opisuju se i u do 50% bolesnika. Vecina ih je posljedica zracenjem
izazvane upale sluznice mokra¢nog mjehura, crijeva i mokraéne cijevi.

Tegobe pri mokrenju

Upala mokra¢nog mjehura i mokra¢ne cijevi se moze ocitovati Cestim
mokrenjem, no¢nim mokrenjem, hitnosti mokrenja, bolnosti pri mokrenju,
bolnosti u projekciji mjehura, osje¢ajem nepotpunog izmokravanja,
suzenim mlazom mokrace i pojavom krvi u mokraci. Lijecenje je usmjereno
smanjenju simptoma. Preporucuje se obilno uzimanje tekucine, osim
pred spavanje. Treba izbjegavati kavu, alkohol, smanjiti ili prekinuti
pusenje, regulirati stolicu. Biline napitke (,cajeve”) se moze uzimati. Upalu
uspjesno smanjuju protuupalni lijekovi. Cesto je potrebna procjena
lijecnika urologa o eventualnom postojanju smetnji protoka mokrace
kao posljedice prolazne otekline prostate. Protok mokrace olaksavaju
lijekovi koji opustaju glatke misice u prostati (npr. tamsulozin). U¢estalost
mokrenja se moZze smanjiti lijekovima koji opustaju misi¢e mokra¢nog
mjehura (npr. propiverin, trospij, solifenacin). Kod bolesnika s tegobama
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koje se na simptomatsko lijecenje ne smanjuju nuzan je pregled mokrace,
urinokultura i eventualno ciljano propisani antibiotik.

Tegobe od strane probave

NadraZaj crijeva se ocituje ¢estom i kasastom, ponekad sluzavom
stolicom s mogudim primjesama krvi, proljevima, bolnim gré¢evima u
trbuhu i pe¢enjem pri praZznjenju crijeva. Treba se pridrzavati dijetalnih
mjera: izbjegavati svjeze voce i povr¢e, mahunarke, kupusnjace, luk,
hranu bogatu vlaknima, kruh od cjelovitog zrna, pahuljice, ljute zacine,
kavu i ostala pica koja sadrze kofein te gazirana pica. Bolovi u trbuhu se
suzbijaju lijekovima koji opustaju glatke misi¢e crijeva (npr. mebeverin,
trospij). U slucaju proljeva nuzno je uzimati antidiaretike (loperamid).
Primjena probiotika odgada i smanjuje intenzitet tegoba od strane
crijeva. Nuzna je pojacana higijena perianalnog podrucja (kozZe oko
zavrsetka crijeva ilianusa). U slucaju postojanja hemoroidalnih ¢vorova
uporaba masti i cepi¢a moze biti od koristi.
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Promjene na koZi

Provodenje radioterapije moze biti praceno prolaznim crvenilom
koZe blazeg stupnja te prolaznim i djelomi¢nim lokalnim gubitkom
dlaka. Ove su tegobe danas rijetke zbog tehnoloskog napretka koji
je omogucio postedu koze. Tijekom radioterapije ne preporucuje se
mazanje koze u zracenom podrucju kremama ili mastima.

Umor

Mnogi bolesnici kod kojih se provodi radioterapija navode osjec¢aj umora
i gubitka energije. Tegobe se javljaju nakon nekoliko tjedana provedenog
zracenja. Mehanizam nastanka tegoba nije potpuno razjasnjen. Umoru
doprinosi nuznost opetovanog dolazenja na radioterapiju i zabrinutost o
zdravstvenom stanju i prognozi. Treba smanjiti opseg aktivnosti na one
koje se realno moze provesti tijekom lijecenja. Nuzno je osigurati dosta
vremena za odmor, te se odmarati u vise navrata tijekom dana. Medutim,
najucinkovitiji nacin suzbijanja umora koji se javlja uz radioterapiju je
svakodnevna blaza ili umjerena tjelesna aktivnosti. Obi¢no se preporucuje
svakodnevno pjesacenje brzinom koja najbolje odgovara bolesniku.

Sto nakon zraéenja?

Nakon zavrsetka radioterapije bolesnici dolaze na kontrolne lije¢nicke
preglede tijekom vise mjeseci ili godina. Trajanje pracenja je ovisno
o stadiju bolesti i svrsi lije¢enja. Kontrolne preglede mogu obavljati
specijalisti onkologije i radioterapije, urolozi ili lije¢nici obiteljske
medicine. Pregledi ukljucuju ocjenu ucinka zracenja, procjenu stanja
bolesti te otkrivanje i lijecenje kasnih nezeljenih nuspojava. Prije
pregleda cesto je potrebo izvrsiti laboratorijske, radioloske, ultrazvucne
ili druge potrebne pretrage.

Jeli radioterapija bila ucinkovita?

Odredivanje antigena specificnog za prostatu (PSA) u krvi je temelj
pracenja bolesnika s rakom prostate. Nakon provedene radioterapije
optimalne vrijednosti PSA u krvi razlikuju se od onih nakon radikalne
prostatektomije. Takoder, nisu istovjetne vrijednosti PSA nakon zracenja
koja su provedena s razli¢itom svrhom.
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Nakon radikalne radioterapije ocekuje se postupno snizavanje vrijednosti
PSA u krvi. Odmah nakon zavrsetka zracenja ove vrijednosti mogu
biti i prolazno povisene, no zatim slijedi sniZzenje PSA tijekom duzeg
vremenskog razdoblja. Nakon godinu dana od zavrsetka zracenja
optimalne vrijednosti PSA su manje od 1 ng/ml. Medutim, ni vise
vrijednosti ne oznacavaju neuspjeh lije¢enja. Znacajan je ponovni rast
PSAito za najmanje 2 ng/ml u odnosu na najnizu zabiljeZzenu vrijednost
nakon provedenog radikalnog zracenja. Takav rast oznacava obnavljanje
bolesti (biokemijski relaps). Kada se uz zracenje primjenjuje hormonska
terapija vrijednosti PSA su u pravilu vrlo niske. One nisu posljedica samo
radioterapije, vec su i prolazni rezultat niskih vrijednosti testosterona zbog
hormonskih lijekova. Stvarna ocjena ucinka radioterapije je moguca
jedino nakon zavrsetka hormonskog lijecenja.

Nakon adjuvantne radioterapije poslije prostatektomije ocekuje se
da vrijednosti PSA ostanu manje od 0,2 ng/ml. Ako je provodeno
spasonosno (salvage) zratenje nakon neuspjeha prostatektomije cilj je
postici snizenje vrijednosti PSA koje bi nekoliko mjeseci nakon zavrietka
lijecenje trebale biti nize od 0,2 ng/ml.

Nakon palijativne radioterapije vrijednosti PSA nisu od osobite vaznosti.
Cilj zratenja je smanijiti tegobe, a to ponekad moze biti praceno snizenjem
PSA u krvi.

Tegobe nakon zavrsetka radioterapije

Mnogi muskarci kod kojih je provedena radioterapija ¢e zamijetiti
odredene trajne promjene u funkcioniranju mokra¢nog mjehurai crijeva
te spolnom Zivotu. Kasni nezeljeni ucinci nastupaju nekoliko mjeseci
do nekoliko godina nakon zavrsetka radioterapije. U blazem obliku ove
poteskoce mogu biti trajno prisutne, a posljedica su trajnog ostecenja
sluznice organa, krvnih Zila i Zivaca. Ove tegobe je nuzno razlikovati od
simptoma i znakova povrata tumora ili pojave ostalih bolesti.

Tegobe pri mokrenju

Nekoliko mjeseci nakon zavrsenog zracenja mogu se pojaviti tegobe
od strane mokra¢nog mjehura i mokra¢ne cijevi u vidu ucestalog
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mokrenja, pecenja i bolnosti pri mokrenju, hitnosti mokrenja, otezanog
praznjenja mjehura sa suzenim mlazom, oskudnog bjezanja mokrace
pri naporu te pojave krvi u mokraci.

Tegobe se mogu umanijitiizbjegavanjem kave i ¢aja, alkohola, smanjivanjem
ili prestankom pusenja, osiguranjem redovite stolice prehranom bogatom
vlaknima.VjeZbe za dno zdjelice mogu smanjiti pojavnost bjeZanja mokrace.
Preporucuje se regulirati tjelesnu tezinu. Ucestalost mokrenja se moze
smanijiti uzimanjem lijekova koji opustaju misi¢ce mokra¢nog mjehura
(npr. solifenacin). Ucestalost mokrenja moze biti umanjena vjezbama
pri kojima se odgada mokrenje. OteZano praznjenje mjehura zahtjeva
kirursko lijecenje ako lijekovi poput tamsulozina nisu od pomoci. Oskudni
nalaz krvi u mokraci ne zahtjeva dodatno lijec¢enje, no nuzno je iskljuciti
ostale moguce uzroke. Cesto se preporucuje pregled mokra¢nog mjehura
uvodenjem savitljive cijevi kroz mokra¢nu cijev (cistoskopija). Iznimno
rijetka obilna krvarenja mogu zahtijevati nadoknadu krvi i spaljivanje
krvnih Zila u mokra¢nom mjehuru primjenom elektri¢ne struje ili lasera.
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Tegobe od strane probave

Preko polovice bolesnika lije¢enih zra¢enjem ima tegobe ili promjene
pri praznjenju crijeva, a koje mogu utjecati na svakodnevni zivot. Tegobe
mogu biti blaZzeg stupnja i oitovati se praznjenjem crijeva u vise navrata
tijekom dana za razliku od ritma praznjenja crijeva prije radioterapije.
Do jedne trec¢ine bolesnika ima stolicu vrlo ¢esto te im to remeti rad,
putovanja ili svakodnevne obveze. Mnogi bolesnici povremeno imaju
kasastu stolicu, proljev ilinapuhavanje. Povremeno se navodi pojava sluzi
i krviiz zavr$nog dijela crijeva. Dio bolesnika navodi hitnost praznjenja
crijeva, lazne pozive na stolicu te dojam nepotpunog praznjenja. Cak 2
od 5 bolesnika povremeno mogu imati teskoca u zadrZavanju stolice.
U dijela bolesnika mogu se javiti ili pojacati tegobe sa hemoroidima.
Bolnost pri praznjenju stolice navodi jedan od 10 bolesnika.

Kako bi se umanjile tegobe nuzno je individualno iznadi optimalnu
prehranu. Valja isprobati razli¢itu hranu i otkriti ono $to je praceno s
najmanje tegoba. Previse viakana moze potaknuti praznjenje crijeva, no
hrana s minimalnom koli¢inom vlakana dovodi do zatvora, nepotpunog
praznjenja crijeva ili hemoroidalnih tegoba. Hrana bogata laktozom
(mlije¢ni proizvodi) moze biti pracena kasastom stolicom i proljevom.
Masna hrana moze ubrzati, ali i usporiti prolaz hrane i time uc¢estalost
stolice. Kod nekih ljudijace zacinjena hrana i umjetni zasladivaci poticu
praznjenje crijeva. Mahunarke, kupusnjace, luk, hrana bogata svjezim
vocem i povr¢em te gazirana pi¢a mogu potaknuti osje¢aj napuhanostii
vjetrove.Valja smanjiti kolicinu kofeina (kava i crni ¢aj) i alkohola. Ucestalost
i konzistencija stolice se mogu povremeno regulirati antidijaroicima (npr.
loperamid) i lijekovima koji opustaju glatke misice crijeva (spazmolitici,
npr. mebeverin, trospij). Kontrola praznjenja crijeva se moze poboljsati
vjezbama za dno male zdjelice. Oskudni nalaz krvi u stolici obi¢no ne
zahtjeva dodatno lijecenje, no nuzno je iskljuciti ostale moguce uzroke.
Preporucuje se pregled crijeva uvodenjem savitljive cijevi kroz crijevni
otvor (anus): kolonoskopija i rektosigmoidoskopija. Obilnije krvarenje
iz krvnih Zila u sluznici ravnog crijeva (rektuma) zaustavlja se lokalnim
ubrizgavanjem lijekova ili spaljivanjem krvnih Zila primjenom elektricne
struje ili lasera. Mogu se koristiti lijekovi koji se ubrizgavaju u crijevo, a
koji smanjuju upalu i krvarenje (sukralftat, formalin). Krvarenje moze
zahtijevati nadoknadu krvi transfuzijom.
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Teske komplikacije

Teske komplikacije od strane crijeva i mokra¢nog mjehura navode se u
jednog od deset bolesnika. Opisuju se teski proljevi bogati sa sluzi i krvi
praceni grcevitim bolovima u trbuhu, obilna krvarenja, nemoguénost
praznjena crijeva te pojava otvora na crijevu $to moze dovesti do upale
potrbusnice. Lije¢enje ¢esto zahtjeva kirurske postupke i moze biti pra¢eno
trajnom invalidnosc¢u. Od koristi moze biti izlaganje kisikom pod povisenim
tlakom (hiperbari¢na komora). Zracenje povecava rizik pojave novih
zlo¢udnih novotvorina (tumora) nakon 5-10 godina, no rizik je znacajno
manji od potencijalne koristi radioterapije.

Spolne tegobe

Zracenje zdjelicnog podrucja moze imati nepovoljni u¢inak na spolno
zdravlje. Tijekom radioterapije kod mnogih muskaraca smanjuje se seksualna
Zelja (libido) kao posljedica zabrinutosti, svakodnevnog zamornog lijecenja
ilikao posljedica niza ranih nezeljenih u¢inaka zracenja. Dodatna hormonska
terapija smanjuje razinu muskog spolnog hormona (testosteron) u krvi
time Zelju i mogucnost spolnih odnosa.

Kao posliedica neposrednog ucinka radioterapije na krvne Zile i Zivce
zdjeli¢nog podrucja u tre¢ine do polovice zracenih bolesnika javljaju se
smetnje u spolnim odnosima. One su posljedica djelomicne ili potpune
nemogucnosti ukrucivanja (erekcije) muskog spolnog uda. Tegobe se
razvijaju postupno tijekom vise mjeseci ili godina. Kod dijela bolesnika
poboljsanje se moze posti¢i primjenom lijekova koji poboljsavaju dotok
krvi u spolni ud (npr. sildenafil, vardenafil, tadalafil). Lijecenje je nuzno
poceti 5to ranije jer je tada ucinkovitije.

Nakon zracenja zdjelice koli¢ina sjemena je smanjena. To je razlog za
smanjenje koli¢ine sjemena pri ejakulaciji. U dijela bolesnika sacuvan je
osjecaj ugode (orgazam) no bez izbacivanja siemena (suha ejakulacija).
Ve¢ina muskaraca kod kojih je provedena radioterapija zdjelice postaje
neplodna unato¢ tome 5to muske spolne Zlijezde (testisi) najcesce nisu
direktno ozraceni. U slucaju Zelje za potomstvom, prije pocetka zracenja
nuzZno je uzeti spermu i sacuvati ju zamrzavanjem. Unato¢ male moguc¢nosti
plodnosti nuzna je zastita od trudnoce pri spolnim odnosima barem 6
mjeseci, a optimalno 2 godine kako bi se sprijecilo zacece djece koja bi
mogla imati ostecenja, a sve kao posljedica ostecenja spermija zracenjem.
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Hormonska terapija raka prostate

Glavni muski spolni hormoni su testosteron i dihidrotestosteron,
nazivaju se androgenima, a stvaraju se u testisima te u manjem dijelu
u nadbubreznoj Zlijezdi. Androgeni mogu potaknuti rast tumorskih
stanica raka prostate.

Hormonska terapija je oblik lije¢enja kojim se smanjuje stvaranje muskih
spolnih hormona u organizmu ili se blokira njihov uc¢inak. Naziva se
jos i androgen deprivacijska terapija (ADT). Smanjenjem kolicine
androgena u krvi i sprie¢avanjem njihovog djelovanja usporavamo
rast tumorskih stanica.

Za vrijeme lijecenja hormonskom terapijom bolesnicima se redovito
kontrolira razina PSA (prostata specificni antigen) u krvi. PSA je protein
kojeg stvaraju normalne stanice prostate i stanice raka. U niskoj

koncentraciji nalazi se u krvi svih muskaraca osim ako im je odstranjena
prostata.
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Snizavanje razine testosterona u krvi se moze postidi:
1. kirurski, odstranjenjem oba testisa (kirurska kastracija), ili

2. lijekovima (medikamentozna kastracija, provodi se LHRH agonistima
ili antagonistima).

Operacijom nepovratno snizavamo razinu testosterona, a lijekovima
za vrijeme dok traje lijeCenje te jos neko vrijeme nakon prestanka
primjene lijekova.

LHRH agonisti djeluju na centre u mozgu i hipofizi (Zlijezda s unutarnjim
izlu¢ivanjem koja je smjestena unutar lubanje) na nacin da reguliraju
izlu¢ivanje hormona koji poticu testise na proizvodnju muskog spolnog
hormona testosterona. Antiandrogeni su lijekovi koji sprjecavaju
djelovanje androgena na tumorske stanice. Zajednicka primjena ova
dva oblika hormonskog lijecenja se zove potpuna androgena blokada.

Nije uvijek nuzna istovremena primjena ovih lijekova.

Kod raka prostate razlikujemo dvije razlicite faze bolesti. Prva faza
je kada je rak prostate osjetljiv na kastraciju, a druga faza kada je
otporan na kastraciju. Kastracijski osjetljiva faza bolesti je vrijeme kad
bolesnik odgovara na lije¢enje hormonskom terapijom prvenstveno
padom vrijednosti PSA u krvi uz kastracijske vrijednosti testosterona.
Kastracijska razina testosterona je stanje kada je vrijednost testosterona
mjerenog u krvi manja od 50 ng/dl ili manja od TmL/L. Kastracijski
otporna (rezistentna) bolest je faza bolesti kad unatoc¢ kastracijskoj
razini testosterona bolest napreduje, prvenstveno porastom PSA.

Kada se primjenjuje hormonsko lije¢enje?

Kada i kako se primjenjuje hormonsko lije¢enje ovisi o stadiju i
agresivnosti bolesti, odnosno o tome koliko je tumor uznapredovao.
Vazno je spomenuti tumorski biljeg za rak prostate, PSA, ¢ija je vrijednost
vazna pri postavljanju dijagnoze bolesti, donosenju odluke o lijecenju
ili pracenju bolesnika. Ako se radi o ranom stadiju bolesti koji se moze
izlijeciti operacijom ili zratenjem hormonsko lijecenje najcesce nije
potrebno. Ako se bolest ne moze izlijeciti samo navedenim metodama
ili postoji rizik da se ona vrati primjenjuje se hormonsko lijecenje
u trajanju od 6 mjeseci do 3 godine. Ukoliko se bolest prosirila, tj.
metastazirala, lije¢enje traje doZivotno.
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Hormonska terapija se moze primjenjivati trajno ili povremeno (tzv.

intermitentna hormonska terapija).

Hormonsko lije¢enje se primjenjuje:

1.

tijekom zracenja raka prostate kada je bolest ogranicena na prostatu,
odnosno kada bolest nije prosirena izvan zdjelice. Tijekom primjene
hormonske terapije zdruzene sa zracenjem postizu se znacajno
bolji rezultati lijecenja.

u slucajevima povrata bolesti nakon provedenog radikalnog
zracenja ili ponekad nakon operacije prostate. Ako je vrijednost
PSA povisena bez dokaza postojanja metastaza na CT-u, scintigrafiji
kostiju, RTG kostiju ili PET-CT skenu s kolinom, tada se primjenjuje
hormonska terapija, cesto kao povremena (intermitentna). Stanka
u hormonskoj terapiji se radi kada PSA padne ispod 1 ng/mL, a
kad PSA ponovno poraste na vrijednosti iznad 4-10 ng/mL onda
se hormonska terapija ponovno uvodi.

kod inicijalno metastatske bolesti — kada je bolest otkrivena u
prosirenoj fazi, s presadnicama (metastazama) po tijelu, naj¢esce
u kostima. Bolesnik se lijeci samo hormonskom terapijom ili
hormonskom terapijom uz dodatak 6 ciklusa kemoterapije
docetakselom, sa ili bez prednisona.

Vrste hormonskog lije¢enja

Snizavanje razine androgena:

1.

[N
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Kirurska kastracija

Obostrana orhidektomija je operacijski zahvat kojim se odstranjuje
tkivo oba testisa koji stvaraju androgene. To je trajna i nepovratna
metoda snizavanja razine testosterona u organizmu. Ovim se
postupkom unutar 3 dana postiZe snizenje razine testosterona
ispod kastracijske granice.

Medikamentozna kastracija

LHRH agonisti su lijekovi koji sprec¢avaju izluc¢ivanje hipofiznog
gonadotropina. Hipofiza je Zlijezda koja se nalazi unutar lubanje.
Njena uloga je vazna jer regulira brojne tjelesne funkcije. LHRH se



oslobada u hipotalamusu, odlazi putem krvotoka u hipofizu, tu potice
stvaranje FSH i LH koji putem krvi dolaze u testise u kojima potice
stvaranje testosterona. Postoji vise vrsta LHRH agonista, ali sviimaju
isto djelovanje. U Hrvatskoj su registrirani goserelin i leuprorelin.
LHRH agonisti se primjenjuju kao potkoZne injekcije, a apliciraju
se najcesce svakih 3 ili 6 mjeseci. U pocetku primjene, te injekcije,
ako se radi o metastatskoj fazi bolesti, mogu nakratko pogorsati
simptome bolesti pa se propisuju tablete koje bolesnik uzima prvih
4-6 tjedana. Te tablete su antiandrogeni (npr. bikalutamid). Vazno je
napomenuti da LHRH agonisti za razliku od orhidektomije djeluju s
odgodom od 2-3 tjedna nakon pocetka primjene.

Periferna blokada androgenih receptora

Antiandrogeni su lijekovi koji vezanjem na androgene receptore
sprjecavaju vezanje testosterona i blokiraju djelovanje testosterona
u tumorskim stanicama. Postoje steroidni antiandrogeni (ciproteron
acetat) i nesteroidni (bikalutamid, flutamid). Dolaze u obliku tableta i
obi¢no se koriste kao dodatak terapiji koja snizava razinu testosterona.

Novija generacija hormonskih lijekova

To su lijekovi koji se koriste kad standardno hormonsko lijecenje vise

nema ucinka - kastracijski rezistentna ali hormonski jos uvijek ovisna

bolest. Uzimaju se u obliku tableta ili kapsula. U Hrvatskoj su registrirana

dva lijeka koja je prema trenutnim smjernicama moguce primijeniti

nakon neuspjeha lijec¢enja kemoterapijom docetakselom:

1. enzalutamid je jaki inhibitor signalizacije putem androgenih
receptora, koji blokira androgene receptore znatno jace od
standardnih antiandrogena (npr. biklautamida i flutamida), te,

2. abirateron acetat koji sprjecava stvaranje muskih spolnih hormona
u tumoru i kori nadbubrezne Zlijezde. Zbog mehanizma djelovanja
abirateron acetat se uzima u kombinaciji s kortikosteroidima koji se
uzimaju dva puta dnevno (5 mg prednizona ujutro i navecer). Takoder,
abirateron acetat se mora uzimati na prazan zeludac, jedan sat prije
ili dva sata nakon jela, dok se enzalutamid uzima neovisno o jelu.

Enzalutamid ili abirateron acetat se mogu uzimati i prije terapije
docetakselom kod kastracijski rezistentne bolesti.
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Kako znamo da lijecenje djeluje?

Za vrijeme lijecenja hormonskom terapijom bolesnicima se redovito
kontrolira razina PSA (prostata specifi¢ni antigen) u krvi. Dok hormonsko
lijecenje djeluje razina PSA nece rastiili ¢e padati (kastracijski osjetljiva
faza bolesti). Kada terapija prestane djelovati PSA pocinje rasti (rak
prostate otporan na kastraciju), te u dogovoru s bolesnikom treba
promijeniti terapiju.

Nezeljeni u¢inci hormonskoq lije¢enja

KirursSko odstranjenje testisa i primjena LHRH agonista uzrokuje sli¢ne
nuspojave koje nastaju zbog niskih razina testosterona u organizmu.
Medutim, nakon kirurskog lije¢enja niske razine testosterona ostaju
zauvijek dok nakon prestanka lije¢enja LHRH agonistima postupno
dolazi do oporavka razine testosterona te moze docii do povlacenja
nuspojava.

Moguce nuspojave androgen deprivacijske terapije su:

1. smanjenje ili gubitak seksualne Zelje (libida)

erektilna disfunkcija (impotencija)

smanjenje testisa i penisa

navale vrucine (tzv.,valunzi’) u odredenog broja bolesnika

povecanje dojki i napetost u njima

o vk wWwN

osteoporoza (smanjenje gustoce kostanog tkiva) koja mozZe dovesti
do prijeloma kosti

7. anemija (slabokrvnost)

8. gubitak koncentracije i zaboravljivost

9. gubitak miSi¢cne mase

10. porast tjelesne teZine

11. umor

12. depresija (najcesce se prepoznaje kao bezvoljnost)

13. povisene vrijednosti masnoca u krvi

14. diabetes mellitus (Secerna bolest)

15. hipertenzija
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Kemoterapija raka prostate

lako bolesnici s uznapredovalim stadijem raka prostate u pocetku
dobro odgovore na hormonsko lijecenje, bolest postupno postaje
otporna na hormonsko lijecenje. Kemoterapija je metoda lijecenja u
kojoj se primjenjuju lijekovi koji unistavaju tumorske stanice bilo gdje
u tijelu. Kemoterapijom se ne moze izlijeciti rak prostate, no moguce
je smanijiti obim bolesti i usporiti napredovanje ili njezin daljnji rasap.
Istrazivanja su pokazala da se kemoterapijom moze produziti zivot
bolesnika i poboljsati njegova kvaliteta, te smanijiti ili odgoditi pojavu
simptoma bolesti (najcesce bolova u kostima).

Kemoterapija se preporuca kod bolesnika kod kojih je tek otkriven
rak prostate koji se prosirio po tijelu ili kod onih kod kojih dosadasnje
hormonsko lijecenje vise ne djeluje. Za vrijeme kemoterapije nastavlja
se hormonsko lijec¢enje LHRH agonistom osim ako je prethodno
provedena obostrana orhidektomija.
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Dva osnovna lijeka koja se koriste u kemoterapijskom lije¢enju raka
prostate su:

1. docetaksel, i

2. kabazitaksel.

Primjenjuju se u obliku infuzije svaka tri tjedna.

Prvi lijek u kemoterapiji raka prostate najcesce je docetaksel, a ako
bolest i dalje napreduje lijecenje se moze nastaviti kabazitakselom.
Oba lijeka imaju brojne moguce neZeljene ucinke te mogu narusiti
kvalitetu Zivota bolesnika i zato se koriste samo kod bolesnika dobrog
opceq stanja. NeZeljeni ucinci ovise o vrsti i dozi lijeka te o nacinu na
koji bolesnik reagira na lijek. Zato lije¢nik ne moZe predvidjeti nuspojave
koje ¢e bolesnik razviti. Ve¢ina bolesnika nece osjetiti sve nuspojave
nego samo neke, a one obi¢no prestaju nakon zavrsetka lijecenja.

Zasto nastaju nezeljeni u¢inci i kako ih zbrinuti?
Kemoterapija unistava stanice koje se brzo dijele, kako tumorske tako

i zdrave stanice. Stanice koje se brzo dijele su krvne stanice, stanice
sluznice u probavnom sustavu te u korijenu dlaka.

1. Smanjenje broja krvnih stanica
Ukoliko tjelesna temperatura poraste iznad 38 stupnjeva C bolesnik
se obavezno mora javiti lije¢niku radi kontrole krvne slike. Tijekom
kemoterapije mozda ¢e biti potrebna transfuzija eritrocita i/ili
trombocita. Kod smanjenog broja neutrofilnih leukocita s ili bez
povisenja tjelesne temperature primjenjuje se stimulator rasta
leukocita u obliku potkozne injekcije. Ukoliko su vrijednosti leukocita
jako snizene uz povisenje tjelesne temperature iznad 38°C ili bez
povisene tjelesne temperature mora se provesti i zastita terapijom
protiv bakterijskih i/ili gljivicnih infekcija. Ovakva stanja mogu
zahtijevati i bolnicko lijecenje.

2. Umor
Umor moze trajati i nekoliko mjeseci nakon zavrsetka lijecenja.
Umjerena tjelesna aktivnost moze smanjiti umor.

Javljaju se nekoliko dana nakon primjene lijeka i obi¢no spontano
nestaju. Za kontrolu ovih simptoma preporuca se primjena lijekova
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protiv bolova (analgetika, npr. paracetamol, ibuprofen).

. Reakcija preosjetljivosti

Obic¢no se javlja unutar prvih nekoliko minuta pri prvoj primjeni
lijeka. Najcesce je blaga. Sprjecava se lijekovima koji se daju prije
same kemoterapije (premedikacija). NuZan je nadzor medicinskog
osoblja prilikom primjene kemoterapije radi prepoznavanja prvih

simptoma i znakova preosjetljivosti i pravovremenog medicinskog

zbrinjavanja u slucaju pojave ovakve reakcije.

. Zadrzavanje tekucine u organizmu

Ocituje se pojavom oteklina gleZnjeva i potkoljenica. Povlaci se
kroz nekoliko tjedana spontano ili uz pomo¢ lijekova koji poticu
mokrenje (diuretika).

. Ostecenje sluznica

Najcesce se ocituje pojavom ranica u ustima (afte) i/ili proljevom
(ostecenje crijevne sluznice). Potrebno je provoditi mjere
simptomatskog lijecenja (ispiranje usne Supljine blagim antiseptickim
pripravcima bez alkohola, zastita sluznice usne Supljine pripravcima
sa hijaluronskom kiselinom, u slu¢aju proljeva primjena lijekova

za sprjecavanje proljeva).

. Gubitak kose

Vecina bolesnika izgubi svu kosu , obrve i trepavice. Naj¢esce se
opadanje kose javlja nakon dva tjedna od pocetka terapije. Nekoliko
tjedana nakon zavrietka kemoterapije kosa pocinje rasti. Trajni
gubitak kose je opisan u izrazito malom broju slucajeva.

. Trnci u Sakama i stopalima

Nastaju zbog ucinka kemoterapije na ziv¢ani sustav i ta pojava
se zove periferna neuropatija. Ako je ostecenje Zivaca ozbiljnije
mozda ¢e se morati smanijiti doza kemoterapije. Nakon prestanka
kemoterapije simptomi se smanjuju, ali se ne moraju povuci u
potpunosti.

. Promjene na kozi i noktima

KoZa moze promijeniti boju, svrbjeti, biti suha i l[justiti se. Nokti mogu
promijeniti boju i potpuno otpasti. Promjene se povlace nakon
zavrsetka kemoterapije. Ponekad se moZze na vec promijenjenim

noktima razviti gljivi¢na ili bakterijska infekcija, pa se mora uciniti
analiza brisa noktiju na bakterije ili gljivice.
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10.Lokalna reakcija na mjestu injekcije

Moze se javit bol i nakon nekoliko tjedana otvrdnuce na mjestu
injekcije koja s vremenom prolazi. Navedeno mjesto se moze
mazati heparinskim mastima.

11.Mucnina i povracanje
Mucnina je najcesce blaga, povracanje je rijetko. Mucnina se javlja
nakon nekoliko sati. Postoje lijekovi protiv mucnine koji se mogu
koristiti i nakon primijenjene kemoterapije.

12.Neplodnost i oStecenje ploda

Ne zna se to¢no kako lijekovi koji se koriste u lijecenju raka prostate
djeluju na plodnost i plod, ali se preporuca kontracepcija tijekom
kemoterapije te godinu dana nakon zavrietka lijecenja.

Dodatno lijec¢enje kostiju tijekom hormonske i kemoterapije
Ako se uzima dugotrajnija hormonska terapija (ADT) ilinakon odstranjenja
oba testisa preporuca se uzimati kalcij i vitamin D radi zastite kostiju,
pogotovo ako bolesnik od ranije ima izraZzeniju osteoporozu. Preporuca
se prije uzimanja planirane dugotrajnije ADT provijeriti stanje kostiju,
najcesce se provodi denzitometrija (mjerenje kostane mase). Tijekom
uzimanja kalcija i vitamina D vazna je tjelovjezba i hodanje. Dobro
je povremeno tijekom uzimanja kalcija provjeriti razinu kalcija u krvi.
Povremeno se moze provjeriti i koncentracija vitamina D u krvi (vitamin
D se pohranjuje u jetrii zato treba biti oprezan s njegovom primjenom).

U slucajevima kada bolesnikima kostane metastaze, a rak prostate je u fazi
bolesti koja je otporna na kastraciju (kastracijski rezistentan rak prostate)
tada se mogu koristiti lijekovi koji usporavaju razaranje kosti uzrokovano
sirenjem tumora u kosti. Njihova uloga je da se sprijece neZeljeni dogadaji
kao $to su prijelom kosti, pritisak na kraljesnicku mozdinu i bolovi u
kostima. Mogu se koristiti lijekovi iz skupine bifosfonata, primjerice
zolendronic¢na kiselina, ili monoklonska protutijela kojima se blokira
rast stanica koje razaraju kost (denosumab). Ovi lijekovi primjenjuju se u
obliku intravenske infuzije (zolendroni¢na kiselina) ili u obliku potkozne
injekcije (denosumab). Postoje bifosfonati koji se primjenjuju u obliku
kapsula ili tableta (dinatrijev klodronat). Osim sistemne terapije, za
lijecenje kostiju mogu se koristiti i palijativno zrac¢enje kostiju, operacije
kostiju, te rjede fizikalna terapija.
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Popis pojmova

Abirateron 49 Mortalitet 9
Androgen deprivacijska terapija 46 MR (magnetna rezonancija ) 21
Agonisti LHRH 48 MSCT (viseslojni CT) 20
Aktivno nadziranje 24 Multidisciplinarni tim 24
Antiandrogeni 24 Orhidektomija 48
Bifosfonati 54 Palijativna radioterapija 34
Bikalutamid 49 Perkutana nefrostomija 31
Biopsija 18 PET CT (pozitronska emisijska tomografija) 21
Brahiterapija 32 Poslijeoperacijska radioterapija 34
Cistoskopija 43 Potpuna androgena blokada 47
CT simulacija 35 Pracenje do pojave simptoma 25
Denosumab 54 Primarna radikalna radioterapija 33
Docetaksel 52 Probir (“screening”) 16
DRP (digitorektalni pregled) 17 Propiverin 39
Ejakulat 7 Prostata 6
Enzalutamid 49 PSA (prostata specifi¢ni antigen) 15
Erektilna disfunkcija 30 Radikalna prostatektomija 27
Goserelin 49 Radioterapija 32
Gradus raka prostate 13 Rak 6
Hormonska terapija 46 Rektum 7
Incidencija 8 Robotska prostatektomija 27
Inkontinencija 29 Scintigrafija 20
Intermitentna hormonska terapija 48 Sjemeni mjehuri¢i (vezikule seminales) 7
Kabazitaksel 52 Solifenacin 39
Kastracijski osjetljiv rak prostate 47 Stadij raka prostate 10
Kastracijski otporan (rezistentan) rak prostate 47 Tamsulozin 39
Kemoterapija 51 Testosteron 46
Laparoskopska operacija 30 Tumor 6
Leuprorelin 49 Uretra (mokra¢na cijev) 6
Medikamentozna kastracija 48 Zolendronic¢na kiselina 54
Metastaza 6 Zlijezda 6
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