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»Slovensko«
zdravilo

Po napovedih naj bi vsak sesti moski zbolel za rakom prostate -
Incidenca se povecuje s starostjo, poznane so tudi nekatere genetske povezave ter
vplivi okolja in telesnih dejavnikov - Veliko upanja vliva imunoterapevtsko zdravilo,

plod slovenskega znanja

Tekst: Helena Peternel Pecauer

skih, medtem ko je v Sloveniji na prvem mestu z 20,8-o0d-

stotnim delezem vseh primerov raka pri moskih. Kot
napoveduje Svetovna zdravstvena organizacija, naj bi vsak Sesti
moski zbolel za rakom prostate. Dobra novica pa je, da so sloven-
ski raziskovalci $tirih ustanov (Celica, biomedicinski center, Uni-
verzitetni klini¢ni center Ljubljana, Univerza v Ljubljani — Medi-
cinska fakulteta, Univerza v Ljubljani - Fakulteta za Farmacijo in
Zavod za transfuzijsko medicino RS) razvili in tudi Ze klini¢no
preizkusili napredno avtologno celi¢no zdravilo za zdravljenje
naprednega raka prostate, aHyC.

Rak prostate je v svetu drugi najpogosteje odkriti rak pri mo-

Po podatkih Registra raka v Sloveniji je v letu 2019 pri nas za ra-
kom prostate zbolelo 1566 moskih, umrlo pa jih je 388. Incidenca
se poveluje s starostjo, poznane so nekatere genetske povezave,
kjer se rak prostate pojavlja v druzinah. Znanstveniki raziskujejo
tudi vpliv drugih telesnih dejavnikov, kot so metabolni sindrom,
sladkorna bolezen in debelost, okoljskih dejavnikov, denimo no¢-
no delo, izpostavljenost kadmiju, kajenje in prehranske dejavnike,
kamor sodijo alkoholne pijace, mle¢ni izdelkiin ocvrta hrana.

Prostata ali obse¢nica je moska spolna zleza v velikosti oreha, ki se
nahaja za korenom penisa, pred danko, pod se¢nim mehurjem ter
objema del se¢nice. Njena glavna funkcija je proizvajanje semen-
ske tekocine. Simptomi, ki se lahko pojavijo kot posledica rakave
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tvorbe, so zelo podobni benignemu povecanju prostate ali njene-
mu vnetju, ki povzroca tezave z mokrenjem in bole¢ine v medenici.
Zato je zelo pomembno, da se moski odpravijo na pregled k zdrav-
niku, ko opazijo kakr$nekoli spremembe na uroloskem podro¢ju.
Merjenje bioloskega oznacevalca PSA (za prostato specifi¢ni anti-
gen) je najpogostejsa biokemic¢na preiskava, ki pokaze moznost
pojava raka prostate.

Rakave spremembe prostate so z aktivnim iskanjem vse pogoste-
je ugotovljene tudi pri mlajsih moskih. V razvitih dezelah se je v
zadnjem desetletju Stevilo raka prostate ve¢ kot podvojilo. Kar pri
tretjini moskih, ki umrejo zaradi drugih vzrokov, ob obdukciji od-
krijejo tudi raka prostate. Ob odkrivanju vse ve¢ majhnih rakov pa
se je v zadnjih letih zmanjsal deleZ na novo odkritih bolnikov z
raz$irjenim stadijem.

Kot pravi urolog doc. dr. Tomaz Smrkolj, dr. med., s Klini¢nega od-
delka za urologijo v Univerzitetnem klini¢nem centru v Ljubljani,
rak prostate v zacetnih stadijih le redko povzroca specifi¢ne simp-
tome. »Retenca urina, hematurija, hidronefroza zledvi¢no insufici-
enco zaradi zapore se¢evodov, bole¢ine v kosteh zaradi zasevkovin
anemija so znacilni za lokalno napredovali in metastatski rak pro-
state. Z uvedbo tumorskega oznacevalca za prostato specifi¢nega
antigena v zaletku go. let prej$njega stoletja je prislo do izrazitega
premika stadija novoodkritega raka prostate k nizjim, kar je omo-
gotilo razvoj lokalnega zdravljenja.«
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Incidenca se povecuje s sta ), poznane so nekatere
genetske povezave, kjer se ostate pojavlja v
druzinah. Znanstveniki razi jo tudi vpliv drugih

; telesnih dejavnikov, kot so bolni sindrom, sladkorna
£ bolezen in debelost, okoljsk javnikov, denimo no¢no
; delo, izpostavljenost kadm ]enje in prehranske
dejavnike, kamor sodijo alk e pijace, mleéni izdelki

in ocvrta hrana.
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Dr. Tomaz Smrkolj
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Po trenutno veljavnih smernicah Evropskega uroloskega zdruze-
nja (European Association of Urology, EAU) sta Se vedno prvi metodi
za postavitev suma na raka prostate digitorektalni pregled ter me-
ritev PSA v serumu. »Tipne nepravilnosti, na primer ¢vrst vlozek
ali asimetrija lobusov pri digitorektalnem pregledu, so absolutna
indikacija za biopsijo ne glede na PSA. Vrednost PSA je namrec lah-
ko povisana tudi pri vnetju ali benignem povecanju prostate, kar
otezuje klini¢no odlo¢anje,« pojasnjuje doc. dr. Smrkolj.

Pocasi napredujoca bolezen

Bolniki pri zaetni obliki raka navadno nimajo nobenih tezav. Pri
velini, 70 odstotkov, bolnikov z novoodkritim karcinomom pro-
state je bolezen omejena le na ta organ. Pri bolnikih, pri katerih bo-
lezen odkrijejo v zgodniji fazi, je prognoza poteka bolezni bistveno
boljsa kot pri tistih, ki jim bolezen odkrijejo pozneje. V primerih,
ko je odkrita bolezen omejena zgolj na prostato, je delez ozdravlje-
nih zelo velik. Splo$na relativna stopnja prezivetja za pet let za vse
stadije bolezni je v Evropi Ze okrog 83 odstotkov.

V stroki se zastavlja vprasanje, pri katerih bolnikih je odkrivanje
nesimptomatskega raka prostate sploh smiselno. Pretezno je rak

1
Ne spreglejte!
« Moski, ¢igar oce ali brat je ze zbolel za rakom prostate, ima
povecano tveganje, da bo zbolel tudi sam.

« Hrana, ki vsebuje malo zivalskih mascob, z veliko zelenjave
in sadja ter redna fizi¢na aktivnost bi lahko imeli zascitno
vlogo pri nastanku raka prostate.

.

Simptomi, ki so najpogosteje povezani z zgodnjim rakom
prostate, so pogosto uriniranje, zlasti ponoc¢i, slaboten ali
prekinjen tok urina, bolec¢ina ali peko¢ ob¢utek med urini-
ranjem in krvav sec.

Ce se je rak razgiril s prostate v sosednje ali oddaljene orga-
ne, se simptomom lahko pridruzijo Se bole¢ine v presredku,
motnje pri odvajanju blata in motnje ejakulacije, bole¢ine v
kosteh ter splosna utrujenost.
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prostate pocasi napredujoca bolezen. Doc. dr. Tomaz Smrkolj: »Od
zaletnega lokaliziranega stadija do metastatske bolezni pretece
neredko ve¢ kot deset let. Klini¢no pomemben rak prostate je ti-
sti rak, ki bo v pri¢akovani zivljenjski dobi bolnika povzro¢il po-
membne zdravstvene tezave ali smrt.«

Trenutno veljavne smernice EAU priporocajo zgodnje odkrivanje in
presejanje pri moskih, ki imajo pri¢akovano zivljenjsko dobo vsaj
deset do 15 let. Merjenje PSA naj bi priceli pri starejsih od 5o let, v
splosni populaciji, ter nad 45 let pri moskih z anamnezo raka pro-
state v druzini, pa tudi pri predstavnikih ¢rne rase.

Test SelectMDX pri nas na voljo, a ga ZZZS ne krije

V medicinski praksi po svetu se za odkrivanje raka prostate vse
bolj uporabljajo tudi drugi tumorski oznacevalci, ki ne temeljijo na
PSA. V prejsnjem desetletju so na primer priceli uporabljati urin-
ski test PCA3, njegov naslednik pa je urinski test SelectMDX, ki na
osnovi prisotnosti mRNA za HOCX in DLX1 napove prisotnost raka
prostate in verjetnost, da je ta rak kliniéno pomemben.

»Test SelectMDX je dostopen tudi v Sloveniji, vendar stroskov upo-
rabe Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije Se ne pokriva. Ob
sumu na raka prostate naredimo biopsijo s transrektalno ali tran-
sperinealno metodo, ki sta po uspesnosti medsebojno primerljivi,
vendar je za transperinealno metodo potrebna splo$na anestezija,
zaradi Cesar te diagnosti¢ne metode prakti¢no ne izvajamo,« razlo-
zi doc. dr. Smrkolj. »Ta je tudi premalo obcutljiva, da bi samo na
osnovi videza prostate ugotavljali prisotnost raka, zato se je v za-
dnjih petih letih mo¢no povec¢ala uporaba magnetnoresonan¢nega
slikanja prostate.«

Na osnovi mpMRI radiolog razvrsti lezije v prostati v enega izmed
petih razredov. Razredi od tri do pet pomenijo dovolj veliko tvega-
nje za kliniéno pomembnega raka prostate, da je smiselna ciljana
biopsija teh sprememb. Leta 2019 je bilo v smernice EAU dodano
priporoc¢ilo, da se tovrstno slikanje opravi pred prvo ali ponovljeno
biopsijo prostate pri bolnikih, ki so imeli postavljen sum na raka
prostate z digitorektalnim pregledom in dolo¢itvijo vrednosti PSA.
»Ob sumu na lokalno napredovalo ali metastatsko bolezen so pri-
porocljive dodatne slikovne preiskave, in sicer ra¢unalniska tomo-
grafija trebuha in prsnega kosa, PET-CT celega telesa s F18 holinom
ter scintigrafija skeleta.«

Individualno prilagojeno zdravljenje

Na voljo je ve¢ oblik in vrst zdravljenja. Kirurske posege in hormon-
sko zdravljenje izvajajo urologi, obsevanje in kemoterapijo z dodat-
kom hormonske terapije ali brez nje predpisujejo onkologi radiotera-
pevti ali onkologi internisti. Zgodnji rak prostate je lahko ozdravljiv
bodisi z operacijo bodisi z obsevanjem. Pomembno je vedeti tudi, da
je mogoce s to diagnozo kakovostno ziveti $e vrsto let.

Urologi zdravljenje individualno prilagodijo bolnikovemu splo-
$nemu stanju, zeljam, pri¢akovani zivljenjski dobi in izvidom pre-
iskav, ki so jih uporabili med diagnosti¢nim postopkom. Doc. dr.
Smrkolj: »Pri aktivnem opazovanju z lokalnim zdravljenjem, ki ga
bomo izvedli z namenom ozdravitve, ¢akamo in spremljamo giba-
nje PSA ter ponavljamo biopsijo prostate in mpMRI. To je primerno
za bolnika, pri katerem pri¢akujemo prezivetje nad deset letin ima



Slovenski raziskovalci so razvili in v randomizirani klinicni studiji
preizkusili imunoterapevtsko zdravilo za zdravljenje bolnikov z rakom
prostate. Gre za imunoterapijo s celicnim cepivom.

nizkorizi¢nega raka prostate. Nadzorovano ¢akanje pa pride v po-
$tev pri bolnikih s krajSo pri¢akovano zivljenjsko dobo, ne glede
na stadij raka prostate, pa tudi pri tistih, kjer z zdravljenjem od-
lasamo z namenom odlaganja stranskih uc¢inkov, ki v kon¢ni fazi
privedejo v paliativno oskrbo in ne v ozdravitev.«

V obeh primerih Zelijo ohraniti oziroma podaljsati kakovost zivlje-
nja. Pri zdravljenju z namenom ozdravitve raka prostate pa sta na
voljo kirursko zdravljenje in zdravljenje z obsevanjem, medtem ko
veljajo krioterapija, visoko intenzitetni fokusirani ultrazvok ter fo-
kalna terapija $e vedno za eksperimentalne.

Bolezen se skozi leta lahko ponovi. Po ustreznem prvem zdravlje-
nju lokalno omejenega, Se pogosteje pa lokalno napredovalega
raka prostate se ta razsiri v mali medenici ali oddaljenih organih.
Najpogosteje se zaseva v kosti in bezgavke, redkeje tudi v pljuca
in jetra. Pri kirurskem zdravljenju z namenom ozdravitve kirurgi
opravijo radikalno prostatektomijo, pri kateri odstranijo prostato
s semenskimi mesicki in regionalne bezgavke.

Vec raziskav je primerjalo rezultate med moznimi kirurskimi meto-
dami, a jasne prednosti ni dosegla nobena. Doc. dr. Tomaz Smrkolj:
»Zagotovo sta v prednosti laparoskopski in robotski nacin odstranit-
ve prostate, saj povzrocita precej manjso izgubo krvi in posledi¢no
manj transfuzij, krajse so hospitalizacije, manj je pooperativnih bo-
le¢in, ne nazadnje pa pridemo tudi do boljsega kozmeticnega rezul-
tata.« Smisel uvajanja novih metod diagnostike je identifikacija kli-
ni¢no pomembne bolezni pri bolnikih, ki bodo od zdravljenja imeli
izboljsano kakovost zivljenja in podalj$ano prezivetje.

Imunoterapevtsko zdravilo

Tako kirursko zdravljenje kot obsevanje lahko povzro¢ita nezelene
posledice, kot so motnje erekcije, inkontinenca za urin in tezave pri
odvajanju blata. Tudi hormonsko zdravljenje pogosto povzroci ne-
zelene ucinke. Nekateri bolniki so s hormonsko terapijo zdravljeni
tudi po vec let, kar lahko vodi v resne kroni¢ne zaplete. Pri bolni-
kih na hormonskem zdravljenju lahko pride do impotence, upada
libida, inkontinence urina, navalov vrocice in potenja, okvare jeter,

posledica rakave tvorbe, so zelo
podobni benignemu povecanju
prostate ali njenemu vnetju, ki
povzroca tezave z mokrenjem in
bolec¢ine v medenici. Zato je zelo
pomembno, da se moski odpravijo
na pregled k zdravniku, ko opazijo
kakrsnekoli spremembe na
uroloskem podrocju.

I Simptomi, ki se lahko pojavijo kot

driske, povecanih prsi, krhkih kosti, pa tudi do bolezni srca in ozi-
lja ter sladkorne bolezni. Kemoterapija pa lahko povzro¢a nezelene
ucinke, kot so utrujenost, slabokrvnost, izguba las, okuzbe, driske
in okvara zivcev.

V zadnjem desetletju so v vzponu razli¢ne nove, uspesne strategije
zdravljenja rakavih bolezni, ki temeljijo na modulaciji imunskega
sistema bolnika, t. i. imunoterapije. Vendar pa za zdravljenje raka
prostate do danes v Evropi ni bilo dostopno nobeno zdravilo, ki te-
melji na imunoterapiji.

Slovenski raziskovalci pa so zdaj razvili in v randomizirani klini¢-
ni studiji preizkusili imunoterapevtsko zdravilo za zdravljenje bol-
nikov z rakom prostate. Gre za imunoterapijo s celi¢nim cepivom.
Glavna sestavina zdravila so specializirane imunske celice, prido-
bljene iz krvi bolnika. Odvzamejo mu tudi vzorec tumorskih celic
in jih v laboratoriju zdruzijo z obdelanimi dendriti¢nimi celicami
s postopkom elektrofuzije, da nastanejo imunohibridomi (aHyC).
Gre za celice, ki so potem sposobne imunskemu sistemu posredo-
vati informacijo o tumorju, ki naj ga imunski sistem unici. V telesu
bolnika se ponovno aktivirajo specifi¢ni imunski mehanizmi in
upocasnijo napredovanje bolezni. Gre za povsem avtologno celi¢-
no cepivo, izdelano za vsakega bolnika posebe;.

Znanstveniki so ugotovili, da je terapija pri bolnikih zavrla rast sub-
populacije naravnih celic ubijalk (NK), ki delujejo imuno-regulator-
no, izlocajo citokine in imajo tudi prometastatsko vlogo. Rezultati
klini¢ne $tudije so bili objavljeni v obseznem znanstvenem ¢lanku
v prestizni reviji Clinical and Translational Medicine. Pomembno je ome-
niti, da pri bolnikih v omenjeni $tudiji ni bilo zaznati resnih nezele-
nih stranskih u¢inkov. Slo je le za simptome, podobne blazji gripi, ki
pa so se pojavili le pri manj$em delezu bolnikov.

Imunoterapija z aHyC bi lahko predstavljala nov terapevtski pristop
pri zdravljenju bolnikov z rakom prostate, poleg tega pa se odpira
moznost, da se nova tehnologija uporabi tudi za zdravljenje drugih
oblik tumorjev, predvsem v predmetastatski fazi. Kljub zapleteni
pripravi, logisti¢nim oviram in »kratki zivljenjski dobi«, ki obsega le
nekaj ur, bi zdravilo aHyC lahko zaceli uporabljati ze v kratkem. M

Anatomski model moskega reproduktivnega sistema



