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Karcinom prostate je ¢esti maligni tumor osoba starije dobi, koji zauzima znacajan udio u ukupnom morbiditetu, ali vrlo
malen u mortalitetu. U Republici Hrvatskoj je prema ucestalosti drugi najées¢i tumor u muskaraca. Oko probira, ranog
otkrivanja i lijeGenja karcinoma prostate postoje mnoge dvojbe. Zato su u ¢lanku prikazani rezultati svih Cochrane
sustavnih preglednih ¢lanaka (SR) s temom karcinoma prostate, koji su objavljeni u posljednjih osam godina. U lipnju 2016.
pretraZzena je Cochrane baza sustavnih preglednih ¢lanaka prema kljuénim rije¢ima: Systematic Reviews, Prostate Cancer
(Malignancy, Neoplasm). Ukljuéni kriterij bio je objava Cochrane SR-a ili njihovih nadopuna u posljednjih osam godina.
Ucinjen je inicijalni probir saZzetaka s uklju¢enjem i/ili isklju¢enjem iz daljnje analize i pribavljeni su cjeloviti tekstovi svih
ukljuc¢enih SR-a. Razvrstani su u Cetiri tematske cjeline: SR o prevenciji, probiru, lije¢enju i psihosocijalnim aspektima.
Pretrazivanjem je pronadeno ukupno 19 Cochrane SR s temom karcinoma prostate. Iskljucena su Cetiri ¢lanka koja nisu
odgovarala specifi¢noj temi, a za preostalih 15 pribavljeni su cjeloviti tekstovi. Od toga je jedan SR bio o probiru, dva
o prevenciji, ve¢ina odnosno jedanaest o lije¢enju, a jedan o psihosocijalnim aspektima vezanim uz karcinom prostate.
Zakljuc¢ak: Utemeljeno na rezultatima Cochrane SR o karcinomu prostate, nije opravdan masovni/populacijski probir na ovu
bolest. Treba provoditi individualizirani/oportunistic¢ki probir u muskaraca dobi 55-69 godina, uvijek potpuno informirajuci

bolesnika i vodeci rauna o mogucim koristima i Stetnostima toga postupka.
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UVOD

Karcinom prostate je javnozdravstveni problem u ra-
zvijenim zemljama. Najce$¢e se javlja u muskaraca
starije Zivotne dobi. Kako se udio starijih u op¢oj po-
pulaciji i o¢ekivano trajanje Zivota stalno povecavaju,
a dijagnostika sve $ire koristi i broj dijagnosticiranih
karcinoma prostate postaje sve veci (1). U Republici
Hrvatskoj je karcinom prostate bio po ucestalosti tre¢i
najces$¢i tumor u muskaraca (iza karcinoma pluca i ko-
lorektuma), a prema novim podatcima Nacionalnog
registra za rak na drugom je mjestu (iza karcinoma
plu¢a) (2). Zastupljen je sa 16 % u ukupnoj inciden-
ciji malignoma u osoba muskoga spola (3). Najvazniji
¢imbenici rizika za pojavu ovoga tumora su dob (>
65 godina), rasa (crna nosi najveci, a azijska najmanji
rizik) i pozitivna obiteljska anamneza (karcinom pro-
state u brata ili oca povecava rizik obolijevanja osobe

za 2-3 puta). Manje znacajni i jo§ nedovoljno sigurno
dokazani rizi¢ni ¢imbenici za ovu bolest jesu: spolno
ponasanje (onkogeni humani papiloma virus, HPV),
ekspozicija zracenju, pusenje, konzumacija alkohola,
te prehrana bogata mastima, mlije¢cnim proizvodima
i crvenim mesom (4). Iako se veliki broj karcinoma
prostate dijagnosticira svake godine, smrtnost od ove
bolesti je relativno mala: ¢esto je to slu¢ajan obduk-
cijski nalaz i ve¢ina bolesnika umre s karcinomom
prostate, a ne zbog njega. Patohistoloski su obi¢no
adenokarcinomi, vrlo rijetko sarkomi (pretezno u dje-
ce), te planocelularni ili duktalni tranzicijski karcino-
mi. Ovisno o stupnju diferencijacije tumorskih stanica
u bioptickom uzorku, tumorima prostate pridruzuje
se patohistoloski gradus tzv. Gleason score koji moze
imati raspon vrijednosti od 2 do 10. Broj¢ano manji
Gleasonov skor znaci veci stupanj stani¢ne diferenci-
ranosti, manji potencijal metastaziranja i manji 10-go-
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dis$nji rizik smrti (5,6). U 85 % slucajeva, karcinomi
prostate lokalizirani su u perifernoj prostati¢noj zoni i
ne izazivaju nikakve simptome urinarnog trakta. Bo-
lest je dugo asimptomatska i indolentna, a prvi simp-
tomi se jave u kasnijoj fazi bolesti (opstrukcija uretre,
kostani bolovi zbog osteoblasti¢nih metastaza u rebra,
zdjelicu ili kraljeznicu) (7). Mnogo je dvojbi vezano
uz: prevenciju (likopen, inhibitori 5 a reduktaze), po-
trebu i nacin provodenja probira (digitorektalni pre-
gled + PSA, populacijski ili oportunisti¢ki), te nacine
lije¢enja karcinoma prostate. Opcije lijecenja ukljucu-
ju: paZljivo ¢ekanje i pracenje (engl. watchful waiting),
brahiradioterapiju, vanjsko zracenje, prostatektomiju,
antiandrogensko medikamentno ili kirursko lijecenje
ili kombinaciju ovih nacina. Pitanja koja se sve cesce
pojavljuju u klinickoj praksi jesu: ima li smisla sustav-
ni probir populacije na karcinom prostate koristenjem
biokemijskog biljega prostata specificnog antigena,
PSA (s obzirom na slabu osjetljivost i stopu lazno po-
zitivnih rezultata); je li smisleno rano otkrivanje ovog
tumora koji je u pravilu spororastudi i po bioloskom
ponasanju gotovo benigan, a vrlo rijetko brzorastudi i
agresivan; produljuju li radikalne kirurske tehnike Zi-
vot bolesnika s lokaliziranim karcinomom prostate u
usporedbi s metodom ¢ekanja i pracenja, koje opcije
lije¢enja preporuciti bolesniku s ranim karcinomom
prostate i treba li ih uopce preporuditi buduéi da lo-
kalizirani karcinom prostate zapravo nema utjecaja na
duljinu trajanja Zivota? U svjetlu bolesniku usmjere-
ne skrbi (engl. patient centered care) i potrebe zajed-
ni¢kog informiranog odludivanja u procesu lijecenja,
lije¢nik za okvir takvog odlucivanja treba koristiti
najbolje dokaze proizadle iz metodoloski kvalitetnih
studija (8). Prema Oxfordskoj piramidi medicine ute-
meljene na dokazima (engl. evidence based medicine,
EBM) u hijerarhiji i snazi dokaza prednjace sustavni
pregledni c¢lanci (engl. systematic reviews, SR) proizas-
li iz randomiziranih kontroliranih studija (RCS) (9).
Cochrane sustavni pregledni ¢lanci smatraju se zlat-
nim standardom u kategoriji sustavnih pregleda zbog
njihove sveobuhvatnosti (sve relevantne baze podata-
kai,siva“ literatura se pretrazuju bez jezi¢nog ograni-
¢enja), objektivnosti (barem dva istrazivaca samostal-
no ukljucuju literaturu i ekstrahiraju podatke prema
unaprijed definiranim kriterijima), kriti¢nosti (detalj-
no se analizira moguca pristranost u istrazivanjima),
samostalnosti (autori sustavnih preglednih ¢lanaka
Cochrane ne smiju biti financirani od farmaceutske
industrije), recentnosti (SR se obnavljaju svake 3 go-
dine) i relevantnosti [u postupak odabira teme i pri-
preme ¢lanka ukljucuju se i pacijenti i njihove udruge
te pripremaju sazetci na jednostavnom jeziku (engl.
plain language summaries)]. Cochrane SR se objavlju-
ju u bazi sustavnih preglednih ¢lanaka (engl. Cochrane
Database of Systematic Reviews) Ciji su sazetci dostu-
pni on line na mreznim stranicama ¢asopisa knjiznica
Cochrane (engl. Cochrane Library) (10,11). U svjetlu
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navedenog, pri odlucivanju o lije¢enju bolesnika s kar-
cinomom prostate pristup treba biti individualiziran
uz uvazavanje stadija i gradusa tumora, ali i Zivotne
dobi bolesnika, njegovog opceg stanja i komorbid-
nosti, kao i bolesnikovih osobnih stavova i zelja. Kako
je karcinom prostate Cesta bolest koja utjece na duljinu
(u manjoj mjeri) i kvalitetu Zivota bolesnika (u vecoj
mjeri), a oko probira, ranog otkrivanja i lijeCenja po-
stoje mnoge dvojbe, u ovom smo ¢lanku odludili pri-
kazati rezultate preglednih c¢lanaka sustava Cochrane
o karcinomu prostate, koji su objavljeni u posljednjih
osam godina.

METODE

U lipnju 2016. godine pretrazena je Cochrane baza
sustavnih preglednih ¢lanaka prema klju¢nim rijeci-
ma: Systematic Reviews, Prostate Cancer (Malignancy,
Neoplasm). Odabran je vremenski ukljuéni kriterij:
Cochrane SR ili njihove nadopune (engl. updates)
objavljeni u posljednjih osam godina. Nakon nalaze-
nja i pregleda svih sazetaka, u¢injen je inicijalni probir
i ukljucenje i/ili iskljucenje iz daljnje analize. Potom
su pribavljeni cjeloviti tekstovi svih ukljucenih SR (sl.
1). SR su potom razvrstani u Cetiri tematske cjeline:
prevencija, probir, lijeCenje karcinoma prostate i psi-
hosocijalni aspekti. Tako svrstani u tematske cjeline
prikazani su i u odjeljku Rasprava ovoga pripovjednog
preglednog ¢lanka.

19 ¢lanaka pronadeno
pretraZivanjem Cochrane baze
sustavnih preglednih ¢lanaka

4 ¢lanka iskljuceno (nisu 15 ¢lanaka ukljuceno u konacnu
odgovarali temi) sintezu
2 ¢lanka s 11 Elanak
1 ¢lanak s temom probira temom ¢ ana“ avs .
" temom lijeCenja
prevencije

1 ¢lanak s temom
psihosocijalnih aspekata

SL 1. Dijagram tijeka ukljucenja radova u pregledni clanak
(n=15)

REZULTATI

Pretrazivanjem je pronadeno ukupno 19 preglednih
¢lanaka sustava Cochrane o karcinomu prostate. Is-
klju¢ena su Cetiri ¢lanka koja nisu odgovarala speci-
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fiénoj temi, a za preostalih 15 pribavljeni su cjeloviti
tekstovi i nacinjena njihova analiza. Od 15 uklju¢enih
¢lanaka, jedan je bio o probiru ( Ilic D, Neuberger
MM, et al, 2013.), dva o prevenciji (Ilic D, Forbes KM,
et al, 2011; Wilt TJ, MacDonald R, et al, 2012), jedana-
est o lije¢enju (Kunath F, Grobe HR, et al, 2014; Daly
T, Hickey BE, et al, 2011; Hegarty J, Beirne PV, et al,
2012;De Conti P, Atallah AN, et al, 2012;Shelley M,
Wilt TJ, et al, 2012;SchmittB, Bennett C, et al, 2011;
Peinemann F, Grouven U, et al, 2011; Wilt TJ, Nair B,
et al, 2011; Yuen KK, Shelley M, et al, 2010; Kumar S,
Shelley M, et al, 2009; Shelley M, Craig H, et al, 2009),
ajedan o psihosocijalnim aspektima vezanim uz karci-
nom prostate (Parahoo K, Mc Donough S, et al, 2013).

RASPRAVA
Probir na karcinom prostate

1li¢, Neuberger, Djulbegovi¢ i Dahm u SR objavljenom
2013. godine, analizirali su ucinkovitost postupka
probira (PSA + digitorektalni pregled) na karcinom
prostate. Razmatrali su i u¢inak probira na specifi¢ni
mortalitet (od karcinoma prostate) i op¢i mortalitet
(od svih uzroka), kao i moguce nuspojave probira te
ucinke na kvalitetu Zivota bolesnika. Nakon meta-ana-
lize podataka RCS-a nije se prikazala statisticki zna-
¢ajna razlika u smrtnosti od karcinoma prostate, osim
ujednom istrazivanju u kojem je iznosila 21 % za mus-
karce dobi 55-69 godina. S druge strane, probir je po-
vecavao rizik nepotrebne dijagnostike i nesvrhovitog
lije¢enja (engl. overdiagnosis and hypertherapy) uz po-
vecan rizik nuspojava: erektilne disfunkcije, krvarenja,
infekcije, boli, pneumonije i urinarne inkontinencije.
Zakljucak autora je da rutinski probir na karcinom
prostate nije opravdan, a u muskaraca s ocekivanim
trajanjem Zivota 10-15 godina je i posve nekoristan
(12).

Prevencija karcinoma prostate

Ili¢, Forbes i Hassed nacinili su 2011. godine SR pre-
gledavsi RCS o upotrebi likopena, antioksidansa koji
bi mogao koristiti u prevenciji karcinoma prostate.
Meta-analizom medutim nije nadena statisti¢cki zna-
¢ajna razlika u koncentraciji PSA medu skupinama
koje su dobivale likopen odnosno placebo. Zaklju¢ak
autora je da nema dokaza o ucinku likopena na pre-
venciju karcinoma prostate (13).

Wilt i sur. u SR ¢lanku iz 2012, istrazivali su upora-
bu inhibitora 5 a reduktaze kao mogucih lijekova za
kemoprevenciju karcinoma prostate. Zaklju¢ili su da:
inhibitori 5 a reduktaze smanjuju rizik karcinoma
prostate, ali mogu povecati rizik karcinoma s vi$im

Gleasonovim skorom u bolesnika koji su redovito
podvrgnuti probiru odredivanjem koncentracije PSA
i digitorektalnim pregledom. Taj u¢inak je bio konzi-
stentan neovisno o dobi, rasi i obiteljskoj anamnezi,
ali ogranicen na muskarce s pocetnim PSA< 4 ng/mL
(14).

Lijecenje karcinoma prostate

Peinemman i sur. u svom SR iz 2011. usporedivali su
ucinkovitost niskodozne brahiradioterapije i radikalne
prostatektomije u bolesnika s lokaliziranim karcino-
mom prostate. Razlike u petogodi$njem prezivljenju
bez bolesti medu ovim dvjema terapijskim metodama
nije bilo, ali su bolesnici lije¢eni radioterapijom rjede
imali urinarnu inkontinenciju, a operirani rjede patili
od urinarne iritacije (sve promatrano nakon 6 mjeseci
od provedenog zahvata). Zaklju¢uju da se lokalizirana
brahiradioterapija ugradivanjem radioaktivnih izvo-
ra u prostatu ¢ini razumnom alternativom radikalnoj
prostatektomiji u bolesnika s lokaliziranim karcino-
mom prostate (15).

Daily i sur. u SR iz 2011. proudili su istrazivanja o pri-
mjeni radioterapije odmah nakon radikalne prosta-
tektomije u bolesnika s karcinomom prostate koji se
prosirio izvan kapsule zlijezde, preko reznih rubova i/
ili u sjemenske mjehurice. Pritom nisu pronasli jasne
dokaze treba li takve bolesnike odmah postoperacijski
zraditi ili ih pratiti i rukovoditi se pove¢anjem koncen-
tracije serumskog PSA pa sukladno tomu naknadno
podvrgnuti zrac¢enju. Zaklju¢uju da zasad nema doka-
za o prednosti ranog postoperacijskog zracenja bole-
snika s visokim rizikom recidiva karcinoma prostate
u usporedbi s pracenjem PSA i njihovim naknadnim
zracenjem (16).

U SR Hegartyjeve i sur. 2012., usporedivane su teh-
nike lijecenja lokaliziranog karcinoma prostate radi-
kalnom prostatektomijom u usporedbi s ¢ekanjem i
pracenjem. Zbog metodoloski nedovoljno kvalitetnih
studija nisu se mogli izvuéi kona¢ni zakljucci, no pri-
kazali su se pozitivni ucinci radikalne prostatektomije
u mladih muskaraca (dobi <65 godina), ali uz poveca-
ni rizik erektilne disfunkcije i urinarne inkontinencije.
Zaklju¢uju da se zasad ni jednoj ni drugoj tehnici ne
moze dati prednost u lije¢enju lokaliziranog karcino-
ma prostate. Potrebno je naknadno analizirati rezulta-
te RCS koje su trenutno u tijeku.

Shelley i sur. u svom SR iz 2012. proudili su u¢inak
relativho novog postupka lijecenja smrzavanjem (kri-
oterapijom) za lokalizirani karcinom prostate. Zaklju-
¢uju da je krioterapija obecavaju¢a metoda lije¢enja
lokaliziranog karcinoma prostate, ali broj studija je
zasad nedovoljan za ¢vrst i nedvojben zakljucak (18) .
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U lije¢enju uznapredovalog karcinoma prostate (sta-
diji T3 i T4), androgenska supresija s ciljem smanje-
nja koncentracije serumskog testosterona jest kamen
temeljac lijeCenja. De Conti i sur. su u SR iz 2012.
usporedivali intermitentnu s kontinuiranom andro-
genskom supresijom u ovih bolesnika. Zaklju¢ili su da
nisu nasli da je ijedna od dvije metode supresije bila
ucinkovitija, a neki ograni¢eni dokazi pokazuju da bi
intermitentna primjena mogla biti jednako u¢inkovita
kao kontinuirana, ali uz manje nuspojava (19). Sto se
tice pocetka androgenske supresije u ovih pacijena-
ta (odmah ili odgodeno), Wilt i sur. su u svom SR iz
2011. zakljucili da rana supresija smanjuje progresiju
uznapredovalog karcinoma prostate i napredovanje
bolesti, te malo (ali statisticki znacajno) produljuje
prezivljenje bolesnika, no za kona¢nu procjenu po-
trebna su dodatna istrazivanja (20). U SR Kunatha i
sur. iz 2014. usporedivalo se lije¢enje nesteroidnim an-
tiandrogenima u monoterapiji s kastracijom (medika-
mentnom ili kirur§kom - orhidektomijom) u bolesni-
ka s uznapredovalim karcinomom prostate. Zaklju¢ak
autora: nesteroidni antiandrogeni su manje u¢inkoviti
od kastracije u pogledu duljine prezivljenja i klinicke
progresije, uz vecu ucestalost nezeljenih nuspojava
(21). U¢inak maksimalne androgenske blokade upora-
bom antiandrogena u kombinaciji s medikamentnom
ili kirur$kom kastracijom u bolesnika na prezivljenje
bolesnika s uznapredovalim karcinomom prostate u
usporedbi s iskljucivo kastracijom, bio je predmet in-
teresa Schmitta i sur. u njihovu SR iz 2011. Zaklju¢uju
da maksimalna androgenska blokada ima skroman
uc¢inak na prezivljenje bolesnika s uznapredovalim
karcinomom prostate, ali po cijenu povecane ucesta-
losti nuspojava i znacajno umanjene kvalitete Zivota.
U lije¢enju mnogih malignih bolesti primjenjuje se
neoadjuvantno lije¢enje (kao inicijalno, s ciljem sma-
njenja veli¢ine tumora kako bi se u¢inio operabilnim),
kao i ono adjuvantno (nakon kirurSkog zahvata, s
ciljem odstranjenja mikrometastaza) (22). Ucinak
neo-adjuvantnog i adjuvantnog hormonskog lije¢enja
bolesnika s lokaliziranim i lokalno uznapredovalim
karcinomom prostate usporeden je u SR Kumara i sur.
iz 2009. godine. Zaklju¢ak autora: Hormonsko lije-
¢enje kombinirano s prostatektomijom ili zracenjem
ima znacajne pozitivne u¢inke u bolesnika s lokalizira-
nim i lokalno uznapredovalim karcinomom prostate.
Neoadjuvantno hormonsko lijeenje pomaze lokalnu
kontrolu bolesti i povecava kvalitetu zivota, dok adju-
vantno uz lokalnu kontrolu znacajno pridonosi i pre-
zivljenju bolesnika. Dodatna istrazivanja su potrebna
za precizno odredivanje doziranja i duljine trajanja
hormonskog lijecenja (23). Shelley i sur. u svom SR
iz 2012. proucili su uc¢inak relativno novog postupka
lije¢enja smrzavanjem (krioterapijom) za lokalizirani
karcinom prostate. Zakljucuju da je krioterapija obe-
¢avaju¢a metoda lijecenja lokaliziranog karcinoma
prostate, ali broj studija je zasad nedovoljan za ¢vrst i
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nedvojben zakljucak, o ¢emu valja obavijestiti bolesni-
ke sklone ovoj terapijskoj opciji (24).

I upotreba bifosfonata u bolesnika s kostanim metasta-
zama karcinoma prostate ¢ini se da je uc¢inkovita (SR
Yuena i sur. iz 2010.). Zaklju¢uju da bifosfonati sma-
njuju bol i incidenciju kostanih fraktura u bolesnika s
metastatskim karcinomom prostate. No, u razli¢itim
istrazivanjima analiziranim u ovom SR, sutori su ko-
ristili razlicite ljestvice za procjenu boli, §to je otezalo
mogucnost ¢vrstog zaklju¢ivanja (25).

Biopsihosocijalni aspekti u bolesnika s karcinomom
prostate

Parahoo i skupina suradnika prikazala je u svom SR
iz 2013. skroman i kratkotrajan uc¢inak psihosocijal-
nih intervencija (kognitivno-bihevioralnih, psihoedu-
kacijskih, suporta i savjetovanja) na kvalitetu Zivota
bolesnika s karcinomom prostate (26).

ZAKLJUCAK

Karcinom prostate je ¢esti maligni tumor osoba sta-
rije dobi, koji zauzima znacajan udio u morbiditetu,
ali vrlo malen u mortalitetu. Primarna prevencija ove
bolesti nije moguca. U sekundarnoj prevenciji koriste
se: odredivanje koncentracije PSA i digitorektalni pre-
gled. Nema jasnih dokaza da je rutinski probir popu-
lacije na karcinom prostate koriStenjem PSA opravdan
ni da spasava zivote, a u muskaraca s ocekivanim tra-
janjem Zivota 10-15 godina je potpuno nekoristan uz
povecani rizik pretjerane dijagnostike i nesvrhovitog
lije¢enja. Digitorektalni pregled je nestandardizirana
metoda koja umnogome ovisi o lije¢niku koji je izvo-
di, nedovoljno je toc¢na i slabe prediktivne vrijednosti
u slucaju pozitivnhog nalaza. Utemeljeno na dosadas-
njim dokazima EBM-a, nije opravdan masovni/popu-
lacijski probir na karcinom prostate. Treba provoditi
individualizirani/oportunisticki probir u muskaraca
dobi 55-69 godina, uvijek potpuno informirajudi i vo-
de¢i racuna o mogucim koristima i $tetnostima toga
postupka.
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SUMMARY

COCHRANE SYSTEMATIC REVIEWS ON PROSTATE CANCER
D. VRDOLJAK"?

"University of Split, School of Medicine, Department of Family Medicine and
Specialist Office of Family Medicine, Split, Croatia

Prostate cancer is a common malignant tumor of the elderly, which accounts for a significant proportion of total morbidity
but very low of mortality. In Croatia, it is the second most common cancer in men. Currently, there are many doubts
concerning screening, early detection and treatment of prostate cancer. Therefore, this article brings results of Cochrane
systematic reviews (SRs) on the topic of prostate cancer published in the last eight years. In June 2016, Cochrane database
of systematic reviews was searched using the following keywords: Systematic Reviews, and Prostate Cancer (Malignancy,
Neoplasm). Inclusion criterion was publication date of the Cochrane SR or its update in the last eight years. The abstracts
were initially screened and those that matched the topic were included in further analysis. Then full texts of all SRs involved
were obtained. SRs were classified into four topics: prevention, screening, treatment and psychosocial aspects. Our search
retrieved a total of 19 Cochrane SRs on the topic of prostate cancer. Excluded were four articles that did not match the
specific topic, and the remaining 15 full texts were obtained. One of these was on screening, two on prevention, the
majority, i.e. eleven were on treatment, and one on the psychosocial aspects related to prostate cancer. Based on the
results of the Cochrane SRs on prostate cancer, instead of mass/population screening, the individualized/opportunistic
screening approach should be applied in men aged 55-69, always providing full information to the patient and taking into
account the potential benefits and harms of this procedure.
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