Rak prostate in vpliv na kvaliteto Zivljenja

Ciril Oblak

Izviedek

Rak prostate (Cap) ima v dezelah Evropske unije pomemben delez, saj je pojavnost
okrog 4-odstotna in smrtnost okrog 2-odstotna. Bolezen je pri moskih na splosno drugi
najpogostejsi vzrok smrti zaradi kateregakoli raka. Med dejavniki tveganja sta
najpomembneja starost in dednost. Zaradi zgodnjega odkrivanja Cap s pregledi
prostate obi¢ajno zatnemo po 50. letu starosti moskega, ob genetski obremenjenosti
pa vsaj 10 let prej. Kljuéni preiskavi ob anamnesti¢nih podatkih sta digitalni rektalni
pregled in doloCitev serumskega specifi¢nega prostati¢nega antigena (PSA). Diagnozo
potrdimo s transrektalno ultrazvo¢no punkcijo zZleze in s histoloSkim pregledaom.
Pripomocka za spremljanje bolezni sta vrednost PSA in zamejitev bolezni. Zdravljenje
je pestro, o vrsti in nacinu najveckrat odloc¢a stopnja napredovalosti ob njenem odkritju.

Kljuéne besede: rak prostate, zdravljenje, kvaliteta Zivljenja

Uvod

Rak prostate je praviloma bolezen starej§ih mogkih. Kadar se pojavi pri mlajsih, je
diagnoza obicajno pozna, bolezen praviloma hitro napreduje. Statisti¢ni podatki v
Evropski skupnosti kaZejo na to, da je verjetnost zboletja za rakom prostate
(incidenca) pri 75 let starih moskih okrog 4-odstotna, umrljivost zaradi te bolezni pa
2-odstotna. V ZDA se je od leta 1994/5 smrtnost zaradi raka prostate zmanjSala za
6,3 % (1), morda zaradi tega, ker uporabljajo dologanje serumskega PSA Ze od leta
1984 (2). Zanimivo je, da smrtnost upada tudi na Tirolskem, kjer izvajajo presejanje
s PSA od leta 1993, podobno je na Irskem (3). Seveda je prezgodaj, da bi zmanjSanje
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smrtnosti pripisali le zgodnej$emu odkrivanju zaradi aktivnega iskanja bolezni in s
tem uspe$nejfemu zdravljenju. Podatki za Tirolsko so §e posebej zgovorni, saj je ob
odkritju kar 60 % tumorjev v stadiju T2 (lokalno omejenih), je pa polovica histolosko
slabo diferenciranih.

Povpre¢na starost mogkih, ki umrejo zaradi Cap, je med 77 in 80 letom (2), kar je

bistveno razli¢no od starosti, pri kateri mo8ki umirajo zaradi raka na debelem Crevesju.
Dejavniki tveganja

Ce primerjamo posamezne drZave Evropske skupnosti, lahko ugotovimo, da odkrijejo
vsako leto 85000 novih primerov bolezni, je pa rak prostate najpogostejsi v
Skandinaviji, predvsem Svedski, najmanjkrat pa zbolevajo mogki v sredozemskih
dezelah (4). V Sloveniji je bila incidenca dolga leta nespremenjena, okrog 200, leta
1991 je bila 234 (5), zadnja leta tudi pri nas raste, saj so leta 2004 prijavili ve¢ kot

600 novih primerov.

Poleg starosti moskega je najpomembnejsi dejavnik dednost. Ce ima bolezen brat ali
ole, je tveganje 2-krat vedje, Ce pa zbolita dva bliznja sorodnika, je tveganje veCje
za 5 — 11-krat (6). Slab odstotek belcev nosi v svojem genskem zapisu spremenjen
genski zapis, kar pomeni zve¢ano doZivljenjsko tveganje kar za 88 %, Ce teh genetskih
sprememb ni, je tveganje le okrog 5-odstotno (7). Znana so mesta na kromosomih,
ki lahko vplivajo na ve¢jo pojavnost bolezni, izgleda, da so pomembna na kromosumu

X, manj na kromosomih 1, 8, 10 in 12 (8).

Prostati¢na intraepitelialna neoplazija (PIN) je predstopnja in dokaj zanesljiv znanilec
nastajanja maligne bolezni prostate. Ugotavljamo jo s histoloSkim pregledom- tkiva,
torej ob punkciji Zleze.

Varovalno naj bi vplivala hrana, ki vsebuje veliko likopena. Ta je predvsem v
paradizniku. Rastlinske estrogene najdemo v soji, brokoliju in cvetaci. Varovalen
vpliv naj bi imel tudi mikroelement selen. Slaba naj bi bila hrana, ki vsebuje veliko
zivalskih mag¢ob in rdeCega mesa.

Vpliv okolja naj bi bil izraZen predvsem kot stimulus za prehod spece (latentne) v
klini¢no obliko raka.
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Dokazano je, da se rak prostate ne more razviti, ¢e so zaradi kateregakoli vzroka
odsotne primerne koncentracije moskega spolnega hormona testosterona, kar opaZzamo

pri evnuhih.

Simptomi in znacilnosti

Znadilno je, da so, kot pri vecini drugih rakov, simptomi v zadetnem stadiju odsotni.
Z razvojem bolezni so tezave enake, kot pri benigni prostati¢ni hiperplaziji (BHP).
Simptomom otezkolenega praznjenja se¢nika se z napredovanjem bolezni pridruZijo
§e tisti, ki so posledica zasevkov, najpogosteje so to bolecine v kosteh.

Diagnosti¢ni postopek

Kljuéne preiskave za ugotavljanje Cap so tiste, ki jih sicer rutinsko uporabljamo pri
ugotavljanju in spremljanju BHP. To so anamneza, digitalni rektalni pregled in
dolocitev serumske koncentracije PSA. Ob patoloskem izvidu enega ali ve¢ para-
metrov ali ¢e z UZ najdemo sumljive spremembe v prostati, napravimo transektalno
ultrazvocno preiskavo in biopsijo Zleze. Histoloska diagnoza dokoncno potrdi ali
ovrze sum na raka prostate.

Zdravljenje
Zdravljenje je pestro, na nacin najbolj vpliva stadij bolezni ob odkritju raka.
Pozorno opazovanje

Pozorno opazovanje je nadin spremljanja bolnikov z rakom prostate, pri katerem ne
uporabljamo aktivnega zdravljenja, zato ni nezelenih stranskih ucinkov zdravil.
Morda je danes mesto pozornega opazovanja pri starejsih bolnikih, z malo invazivnim
karcinomom, ki so brez ali z blagimi simptomi spodnjih se¢il.

Zdravljenje z zdravili

Leta 1941 so objavili strokovni prispevek, v katerem so trdili, da ima orhidektomija

Ujd

skupaj z zdravljenjem z estrogeni ugoden uéinek na raka prostate (9).
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Danes je znano, da je medikamentozno zdravljenje z zaviralci androgenov edini
nadin zdravljenja, ki je dokazano uéinkovito pri zacetnem in napredovalem raku
prostate (10-12).

Monoterapija

Ena od oblik monoterapije je kirurSka kastracija— obojestranska orhidektomija, ki jo $¢ vedno
$tejemo za zlati standard (13). UspeSnost zdravljenja z razli¢nimi zdravili zato pogosto
primerjamo prav z uspesnostjo te metode. Poleg LHRH analogov, ki jih dajemo v obliki
depo preparatov, lahko v monoterapiji uporabljamo Se estrogene, gestagene, ketokonazol,
aminoglutetimid in nesteroidne antiandrogene: flutamid, nilutamid, bicalutamid ali steroidni
antiandrogen ciproteron acetat. Redko uporabljamo cistostatik estramustin. Finasterid, ki
ga sicer uporabljamo pr1 zdravijenju BHP, je v raziskavah podaljSal ¢as do ponovnega
porasta PSA po radikalni prostatektomiji (14). Novejsi preparat Dutasterid obeta $e bolj$e
rezultate v zaviranju nastanka in napredovanja Cap. Vecinoma se za monoterapijo odlo¢amo
takrat, ko Zelimo zmanj$ati stranske pojave, ki obi¢ajno spremljajo zdravljenje, kadar se
odlo¢amo za kombinirano zdravljenje oz. maksimalno androgeno blokado.

Maksimalna (totalna) hormonska ablacija (MAB)

S tem naéinom zdravljenja posku$amo kar se da zmanjSati koncentracije androgenov
v serumu, obenem pa neposredno vplivati tudi na tumorske celice. VpraSanje je, kdaj
preiti z monoterapije na MAB. Ali je primeren Cas takoj po ugotovitvi raka ali kasneje,
ko se razvijejo razliéni simptomi bolezni. Rezultati raziskav so bolj naklonjeni zgodnji
uvedbi zdravljenja, ne glede na to, ali gre za lokalizirano bolezen (15), za Ze zajete
podroéne bezgavke (16) ali metastatsko bolezen (17). Tako pri monoterapiji kot tudi
pri MAB se praviloma pojavi rezistenca tumorja na zdravila, obi¢ajno po 5 — 10
letih, ko ostanemo skoraj brez nadzora nad boleznijo, ki nato nemoteno napreduje.

Intermitentno zdravljenje

Intermitentno zdravljenje uporabljamo s ciljem podaljSati ¢as do pojava rezistence
tumorja, izbolj8ati kvaliteto Zivljenja in poceniti zdravljenje (18). Bistveno vodilo,
kdaj penehamo in kdaj zdravilo spet uvedemo, je trend in vrednost PSA. Na
dolgotrajne rezultate uspesnosti tovrstnega zdravljenja bo potrebno Se pocakati,
metoda pa se sicer zdi smiselna.
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Obsevanje

Nadeloma logimo dve obliki radioterapije: intersticijsko (brahiradioterapijo) in
klasi¢no (teleradioterapijo). Intersticijsko najveckrat izvedemo s pomocjo vsadkov
iridija-92, ki jih vstavimo v prostato, potem ko smo Ze zakljucili z zunanjim
obsevanjem (19). Drug nadin je z implantati, ki imajo nizko stopnjo iradiacije. V ta
namen uporabljamo izotopa paladijal03 in jodal25. Rezultati so ugodni, z manj
stranskimi pojavi kot pri radikalni prostatektomiji ali kombiniranem nacinu
brahiradioterapije (20). Po uspesni radikalni operaciji je vrednost PSA bliza ni¢, po
obsevalnem zdravljenju je vedja. Za teleradioterapijo se v uveljavljenih centrih
odlo¢ajo manjkrat, rezulati so boljsi, ¢e obsevanje kombiniramo z dodajanjem
antiandrogenov. Teleradioterapijo pogosteje uporabljamo po radikalni prostatektomiji,
kadar kirurski robovi niso v zdravem in za obsevanje kostnih zasevkov.

Kombinacije

V zdravljenju napredovalega raka prostate lahko uporabimo tudi razli¢ne kombinacije
zdravil, obsevanja in kirurSkega zdravljenja. V literaturi je o tem obilo podatkov, vendar
so rezultati dostikrat nasprotujodi si, tako da je tezko izlu§¢iti zrno resnice.

Adjuvantno in neoadjuvantno zdravljenje

Namen adjuvantnega in neoadjuvantnega zdravljenja je zvecanje u¢inkovitosti metod,
kot sta radikalna prostatektomija in obsevanje. Neoadjuvantno zdravljenje dajemo
pred, adjuvantno pa po kurativnem zdravljenju. Napovedni (prognosti¢ni) dejavniki
so najveckrat tisti, ki odlodajo, za kakSen nacin dodatnega zdravljenja se bomo
odlo¢ili pri posameznem bolniku.

Kemopreventiva

Sporn je leta 1976 (21) definiral kemopreventivo kot uvedbo substanc z namenom
zaustaviti ali zavreti raka, preden se pojavi tumorska invazija ali zasevanje.
Uporabljeno zdravilo mora pomembno zmanjati razvoj malignega procesa, vplivati
na kljuéne stopnje rasti tumorja, ne sme povzrocati ne kratkotrajnih ne dolgotrajnih
pomembnih stranskih u¢inkov, mora biti enostavno za uporabo in cenovno sprejemljivo
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(22). V ta namen so najveckrat preizkusali retinoide, ki lahko celo stimulirajo rast
nekaterih tumorjev (23), alfa tokoferol (vitamin E), ki lahko v¢asih pomembno zmanj$a
klini¢no incidenco Cap (24), ter atiandrogene, ki vplivajo na ravnovesje med celi¢no
smrtjo in njihovo proliferacijo (25). Finasterid in dutasterid sta v raziskavah dokazala
ucinkovito zmanjSanje koncentracije intraprostati¢nega dihidrotestorena (DHT) na
kastracijsko vrednost, ne da bi bistveno prispevala k sistemskim u¢inkom DHT (26).

V raziskavah so kot kemopreventivna zdravila Se Stevilne druge substance, kot so vitamin

D, selenij, lovastatin, oltipraz, dihidroepiandrosteron, tamoksifen in liarozol (27).

Radikalna prostatektomija

Za taksno operacijo se odlocamo pri moskih, ki imajo pri¢akovano Zivljenjsko dobo
vsaj 10 let in so v dobrem sploS$nem zdravstvenem stanju. S posegom odstranimo
celotno prostato in semenske me§icke. Vecina urologov je prepri¢ana, da je radikalna
prostatektomija najboljsi nadin zdravljenja lokalnega Cap (28). Poseg lahko izvedemo

z retropubicnim, s perinealnim ali z laparoskopskim pristopom.

Transrektalni visokointenzivni fokusirani ultrazvok
(High Intensity Focused Ultrasound)

Metoda je Se v preizkuSanju, uporabljala naj bi se za zdravljenje lokaliziranega Cap.
Kratkoro¢ni rezultati na relativino majhni skupini bolnikov so primerljivi s tistimi po

radikalni prostatektomiji (29).

Genska terapija

Nova oblika zdravljenja je na molekularni bazi, s tem se je mogoce izogniti veliki
toksiénosti, stranskim ucinkom in celo rezistenci na klasi¢no medikamentozno
zdravljenje. Genska terapija temelji na fenomenu programirane celiCne smrli,
usmerjena je na specifi¢ne lastnosti celic in zvecuje odgovor imunskega sistema na
tumor (30). Kot nosilec spremenjenih genov najpogosteje uporabljajo adenoviruse
(31). Z genskim iZeniringom jim dodajo posebne, za rak toksi¢ne oziroma terapevstke

gene, ki nato vplivajo na tumorske celice.
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Alternativne metode zdravljenja

Alternativne metode so se pojavile predvsem zaradi precej$njih stranskih uéinkov
standardnega zdravljenja. Zaradi pestrosti in individualnosti raka prostate je skoraj
nemogoCe oceniti realno uspesnost metode. Taksno zdravljenje ima nedvomno tudi
dobre lastnosti, zlasti glede sopojavov.

Spremljanje

Bolnike z rakom prostate spremljamo obicajno na pol leta, ob uporabi intermitentne
metode tudi pogosteje. Ob kontrolnih pregledih napravimo vedno digitalni rektalni
pregled, dologitev vrednosti PSA in ocenimo hudost stranskih uéinkov terapije.

Napredovali rak, ki postane hormonsko neodvisen, obic¢ajno hitro privede do smrti
bolnika. Zdravljenje je takrat Zal le simptomatsko.

Vpliv na kvaliteto Zivljenja

Rak prostate je kroni¢na bolezen, ki jo le malokrat lahko popolnoma ozdravimo.
Tudi po sprva uspedni radikalni operaciji, ko so vsi parametri, ki jih lahko spremljamo,
ugodni, bolezen ne tako redko &ez nekaj let ponovno vzbrsti. Kot vse kroni¢ne
bolezni, Se zlasti, &e je bolezen maligna, ima rak prostate lahko izredno pomemben
negativen vpliv na kvaliteto Zivljenja. V nekaterih primerih vodi celo v smrt, prej pa
pogosto pokaze §e svoj pravi kruti obraz. Do realne ocene kvalitete Zivljenja bolnikov
pridemo zaradi razli¢nih vzrokov razmeroma tezko. PoizkuSamo lahko s pomocjo
iskrenega pogovora in posebnih vpraSalnikov, ki jih lahko pridobimo od bolnika,
zdravnika, medicinske sestre in negovalnega osebja ali sorodnikov. Vprasalniki so
obidajno sestavljeni tako, da skuSajo oceniti vpliv na fizi¢no, ¢ustveno in socialno
dejavnost oziroma pocutje (32).

Zdravljenje raka prostate, kadar ga ugotovimo v zacetnih stadijih, je najpogosteje z
radikalno prostatektomijo ali z obsevanjem. Posledici sta njveckrat uhajanje seca in
motnje v spolnem Zivljenju. Vedno izostane izliv semenske tekoCine, pogosto se
pojavi tudi erektilna disfunkcija. Motnje potence lahko zdravimo z vakuumskim
aparatom, zaviralci fosfodiesteraze tipa 5 (Viagra, Levitra, Cilais), injekcijami
vazoaktivne substance v penis (Caverject) ali z implantacijo penilne proteze, za kar
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se odlo¢imo predvsem pri miajsih bolnikih. Ob uhajanju se¢a, kadar ni obilno, si
bolniki pomagajo s predlogami, kadar je bolj izrazito, lahko zdravimo z injiciranjem
posebnih substanc ali balonCkov v predel zunanjega sfinktra secnice. Ob tezji
inkontinenci se odloCamo najveckrat za implantacijo umetnega uretralnega sfinktra.
Bistveno ve¢ motecih sopojavov lahko opazamo ob spremljanju bolnikov z rakom,
ki je v bolj napredovalem stadiju. Pojavijo se zaradi same bolezni ali zaradi neZelenih
uéinkov zdravljenja. Poleg Ze omenjene inkontinence in erektilne disfunkcije so
pogosti zardevanje (valunge), adinami€nost, brezvoljnost, utrujenost, izguba mii¢ne
mase, osteoporoza, ginckomastija, hepatopatija, proktitis, cistitis, po lokaciji in
intenzivnosti razli¢ne boleCine in $e Stevilne druge teZave. Najpomembneje je, da
vsakegd Dolllka obIaviavaino Idlvidudlno i ue po usiaijenjein kopliu, kar zailieva
veliko volje, truda in ne nazadnje Casa, ki pa si ga pogosto za bolnika ne znamo najti.
Cilj zdravljenja pri bolnikih z napredovalo obliko bolezni mora biti ¢im vedja kvaliteta
Zivljenja, ki je bolniku $e preostalo.
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