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POPIS KRATICA

EBRT — eksterna radioterapija
DRP — digitorektalni pregled
PSA — prostata specifi¢ni antigen
PSAD — PSA gustoca

TRUS — transrektalni ultrazvuk
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1.1. Anatomija prostate

Prostata ili predstojna Zlijezda fibromuskularna je zlijezda nalik plodu kestena koja
prstenasto okruzuje prostaticnu uretru od baze mokra¢nog mjehura do membranoznog dijela
uretre (1, 2). Omedena je mokra¢nim mjehurom proksimalno, simfizom anteriorno te ampulom
rektuma, preko koje ju mozemo palpirati, posteriorno (2). Prosje¢no je Siroka 4 cm na bazi
prostate, 3 cm u vertikalnom te 2 cm u anteroposteriornom promjeru (2). Volumen je prostate
varijabilan, s prosje¢nim volumenom 20 do 30 ml (3). Prostata se moze podijeliti na tri reznja,
dva lateralna, podijeljena brazdom na straznjoj strani prostate, te srediSnji rezanj prostate (1, 2).
Veéinu prostate ¢ini 30 do 50 tubuloalveolarnih zlijezda koje su najve¢im dijelom smjesStene
posteriorno i lateralno od uretre (1, 3). Zljezdani sekret, 3 do 5 ml, ispusta se u uretru prije
ejakulacije putem 15-30 kanaliéa, ductuli prostatici (1-3). Zljezdano se tkivo prostate moze

podijeliti na tri zone: prijelaznu, centralnu i perifernu (2).

1.2. Karcinom prostate
1.2.1. Epidemiologija

Prema podatcima iz 2018. godine, karcinom prostate drugi je po ucestalosti, oko 1,3
milijuna slu¢ajeva, i drugi po smrtnosti, oko 359 000 smrtnih slu¢ajeva, od svih karcinoma (bez
karcinoma koze) kod muske populacije u svijetu (4). Prema podatcima iz 2015. godine, karcinom
prostate u Republici Hrvatskoj drugi je po ucestalosti i drugi po smrtnosti (bez karcinoma koze)
medu muskarcima, odmah iza karcinoma pluc¢a (5). Te je godine u Hrvatskoj bio zabiljezen 2141

novi slucaj te 824 smrtna slucaja (5).

Prosje¢na je dob pacijenata u trenutku dijagnoze karcinoma prostate 66 godina (6).
Karcinom prostate rijetko se dijagnosticira prije dobi od 50 godina, a preko 60% svih
dijagnosticiranih starije je od 65 godina (6, 7). Kao rezultat uvodenja PSA testa probira
incidencija karcinoma prostate povecala se te je test pridonio otkrivanju karcinoma u ranijoj dobi
(4, 7). Osim toga, testiranje PSA rezultiralo je povecanim dijagnosticiranjem lokalno ogranic¢enih
oblika karcinoma prostate koji imaju bolju prognozu (7). Prosje¢na dob smrti oboljelih od

karcinoma prostate jest 77 godina (7).
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1.2.2. Cimbenici rizika

Brojni su potencijalni ¢imbenici rizika povezani s razvojem karcinoma prostate. Pozitivna
obiteljska anamneza povezana je s povecanim rizikom za razvoj karcinoma prostate te relativni
rizik raste ovisno o dobi srodnika u trenutku dijagnoze, o broju oboljelih srodnika i stupnju
srodnosti (4, 7, 8). Jednako tako, rasa pokazuje povezanost s povecanim rizikom za razvoj
karcinoma prostate, a on je najveci u populaciji Afroamerikanaca, a najnizi u populaciji Azijata
(4, 7, 8). Rizik za razvoj karcinoma prostate raste s godinama, a taj rizik posebice raste u
muskaraca iznad 50. godine (6). Jo$ neki od potencijalnih ¢imbenika rizika za razvoj karcinoma
prostate jesu kroni¢na upala prostate, infekcije prostate, androgeni, pretilost, kao i oni povezani

sa zivotnim stilom poput prehrane bogate mastima i crvenim mesom te pusenje (6-9).

1.3. Dijagnostika

Karcinom prostate najcesce se dijagnosticira probirom u asimptomatskih pacijenata. Probir
je pridonio smanjenu broju pacijenata s naprednim stadijem karcinoma u trenutku dijagnoze, kao
i smanjenu mortalitetu (7). Probir se preporuca zapoceti u 50. godini zivota u dogovoru s
pacijentima kod kojih je ocekivani Zivotni vijek veéi od 10 godina, a prije 50. godine Zivota kod

pacijenata opterecenih obiteljskom anamnezom ili nekim drugim rizi¢nim ¢imbenicima (7).

Kao testovi probira koriste se digitorektalni pregled (DRP) i mjerenje razina prostata
specificnog antigena (PSA) u serumu. U testovima probira za karcinom prostate stopa detekcije

veca je kod mjerenja serumskih razina PSA nego DRP-a, dok je najveca kada se koriste zajedno
(7).

DRP je, do pojave mjerenja serumskih razina PSA, bio jedina metoda rane detekcije
karcinoma prostate (7, 10). Nalaz DRP-a suspektan na karcinom oznacava prisutnost tvrdih
¢vorica ili otvrdnuce cijele prostate (10). Uredan nalaz DRP-a, zbog svoje niske osjetljivosti, ne

iskljuuje moguénost postojanja nepalpabilnog karcinoma (7, 10).

PSA je enzim, serinska proteaza iz porodice kalikreina, koji za zada¢u ima odrZavanje
sjemenog sekreta tekuc¢im (10). On je organ specifi¢an marker koji se u visokim koncentracijama
nalazi u sjemenoj tekucini, a nalazi se i u serumu u svojoj vezanoj i slobodnoj formi (7). Smatra
se da do povisenih razina PSA u serumu dolazi zbog naruSavanja arhitekture prostate u upalnim i
neoplastiénim procesima (11). Povisene razine PSA, osim kod karicnoma prostate, mozemo
vidjeti i kod benigne hiperplazije prostate, prostatitisa, transuretralne resekcije, DRP-a, biopsije,
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kao i kod starije dobi zbog povecanja volumena prostate (7, 11). Referentne vrijednosti PSA
mijenjaju se s dobi, ali se grani¢nom vrijednos¢u smatra razina PSA u serumu od 4 ng/ml, iako je
i kod tih vrijednosti moguca prisutnost karcinoma (10). Povisene razine PSA, od 4 do 10 ng/ml,
smatraju se tzv. sivom zonom, gdje je vjerojatnost za karcinom prostate oko 25 % (7, 10, 11).
Kod tih se pacijenata naj¢es¢e ponovi mjerenje PSA prije indiciranja biopsije. Razine PSA iznad

10 ng/ml smatraju se apsolutnom indikacijom za provodenje biopsije (10).

Jedna od inacica PSA je PSA gustoca (PSAD) koja se dobiva omjerom PSA 1 volumena
prostate (ng/ml/cm®) (7, 10). Pacijenti s poviSenim vrijednostina PSAD imaju veéi rizik za
karcinom, kao i njegov agresivniji oblik (7). Vrijednosti PSAD veée od 0,15 ng/ml/cm®, u

pacijenata s razinama PSA izmedu 4 do 10 ng/ml, indikacija su za provodenje biopsije (7).

Biopsija prostate pod kontrolom transrektalnog ultrazvuka (TRUS) zlatni je standard za
postavljanje dijagnoze karcinoma prostate (12). Indikacije za provodenje biopsije jesu
abnormalnost DRP-a, razine PSA vece od 4 ng/ml u kombinaciji s drugim faktorima te razina
PSA iznad 10 ng/ml kao apsolutna indikacija (10, 12). Postoji vise protokola, od uzimanja 6 do
24 uzorka na biopsiji (12). Trenutac¢no je najzastupljeniji protokol u kojemu se uzima 6 uzoraka
iz svakog reznja prostate, uz dodatne bioptate svake sumnjive promjene. Biopsija se izvodi pod
kontrolom TRUS-om, gdje se ispaljivanjem biopticke igle iz automatskog ,piStolja® uzimaju
uzorci koji se potom Salju na patohistolosku analizu. Ukoliko nalaz biopsije bude negativan, a
kod pacijenta nalazi i dalje upucuju na sumnju na karcinom, biopsija se moze ponoviti. Svakom

ponovljenom biopsijom stopa se detekcije snizava (10).

Uz navedene metode, za dijagnozu i praenje proSirenosti bolesti bitne su i slikovne metode
poput ultrazvuka, kompjutorizirane tomografije (CT), magnetne rezonance (MR) i scintigrafije

skeleta za pracenje metastaza u kosti (7).

1.3.1. Gleasonov zbroj

Gleasonov zbroj jedan je od nacina kojim histoloski odredujemo diferenciranost karcinoma
prostate (13). Jedan je od najvaznijih faktora za prognozu klini¢ki lokaliziranog oblika karicnoma
prostate (14). Gleasonov zbroj temelji se na promatranju Zljezdanog uzorka karcinoma prostate
bez promatranja citoloskih znacajki (15). Na temelju diferenciranosti uzorka dodjeljuju se ocjene
od 1 do 5, gdje ocjena 1 oznacava najvise, a ocjena 5 najmanje diferencirani Gleasonov broj (7,

13). Gleasonov zbroj, koji se moze kretati u rasponu od 2 do 10, dobiva se zbrajanjem primarnog
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i sekundarnog Gleasonova broja (npr. Gleasonov zbroj 3 + 4 = 7) (13, 15, 16). Ukoliko je samo
jedan Gleasonov broj zastupljen u tumoru, zbroj se dobiva njegovim udvostru¢enjem (npr.
Gleasonov zbroj 4 + 4 = 8) (13, 15, 16). Prema najnovijem konsenzusu iz 2014., Gleasonov zbroj
dijeli se u pet skupina gradusa koje dobro koreliraju s prognozom (17). Prvu skupinu gradusa ¢ini
Gleasonov zbroj < 6 te je prognoza za ovu skupinu gradusa odli¢na (17). Gleasonov zbroj 7 imaju
dvije skupine gradusa, a razlikujemo ih ovisno o prvom najzastupljenijem uzorku te, prema tome,
imamo drugu skupinu gradusa zbroja 3 + 4 i tre¢u skupinu gradusa zbroja 4 + 3 (17). Cetvrtu

skupinu gradusa ¢ini Gleasonov zbroj 8, dok petu skupinu ¢ini Gleasonov zbroj 9 i 10 (17).

1.4. Lijecenje

Lijecenje lokaliziranog karcinoma prostate ukljucuje aktivni nadzor, radioterapiju i radikalnu
prostatektomiju, dok je kod metastatskog oblika bolesti lije¢enje palijativno (18). Pacijent bi
trebao biti informiran o uspjeS$nosti, kao i komplikacijama svake od terapija prilikom odabira

nacina lijeCenja (18).

1.4.1. Aktivni nadzor

Konzervativno lijeCenje ukljucuje aktivni nadzor, kod kojeg se aktivno prati pacijenta i
odgada primarno lijeCenje do trenutka progresije karcinoma, i oprezno ¢ekanje, gdje se prati
pacijenta te ukoliko dode do razvoja metastaza pristupa se palijativnom lijeGenju (7). Aktivni
nadzor metoda je lije¢enja za pacijenate kod kojih je o¢ekivani zivotni vijek kra¢i od 10 godina i
kod kojih je Gleasonov zbroj < 6, a u novije vrijeme i kod mladih pacijenata s Gleasonovim
zbrojem 3 + 4 (7, 18). Gotovo 16 % novodijagnosticiranih karicinoma prostate ispunjava kriterije
za aktivni nadzor (7). Ovom obliku lijecenja obi¢no se pristupa kako bi se izbjeglo prekomjerno
lijeCenje i komplikacije lijeCenja kod pacijenata. Vecéina protokola preporuc¢a, nakon inicijalne
dijagnoze, pracenje PSA svakih 6 mjeseci, DRP-a jednom godi$nje i ponovljenu biopsiju u

intervalima od 3 do 5 godina (19).

1.4.2. Radioterapija

Radioterapija se koristi kao oblik terapije kod lokaliziranih oblika karcinoma prostate u
kombinaciji s hormonskom terapijom kod lokalno uznapredovalog oblika karcinoma, kao
adjuvantna terapija nakon radikalne prostatektomije te kao palijativna terapija kod metastatskog
oblika bolesti (7). Razlikujemo eksternu radioterapiju (EBRT) i brahioterapiju kod koje se izvor

zraCenja postavlja izravno u prostatu (7, 20). Kod EBRT-a visoke doze zraenja usmjerene su na
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prostatu i okolna tkiva. Konformalna radioterapija (3D-CRT) oblik je EBRT-a kod kojeg se uz
pomo¢ racunala zracenje usmjerava izravno na prostatu u svrhu minimaliziranja ozljeda okolnih
tkiva (mokra¢ni mjehur, rektum) (7, 20). Najces¢e komplikacije povezane s radioterapijom
posljedica su ozljeda mikrovaskulature okolnih organa pa se kao najée$¢i akutni simptomi
radioterapije javljaju proktitis i cistitis (7). Erektilna disfunkcija moze se javiti u skoro polovice

pacijenata, dok je urinarna inkontinencija rjeda nego nakon radikalne prostatektomije (7).

1.4.3. Radikalna prostatektomija

Radikalna prostatektomija zlatni je standard u lijeCenju lokaliziranog oblika karcinoma
prostate (7, 21). lzvodi se kod pacijenata s lokaliziranim oblikom, kod kojih je ocekivani Zivotni
vijek duzi od 10 godina, s gornjom granicom starosti pacijenta od 76 godina (7, 21). Pri
radikalnoj prostatektomiji odstranjuje se prostata sa seminalnim vezikulama, s ili bez regionalne
limfadenopatije (7, 21). Operacija se moze napraviti perinealnim, retropubi¢nim i laparoskopskim
putem (7). Tri glavna cilja radikalne prostatektomije jesu kontrola karcinoma te ocuvanje
kontinencije i seksualne funkcije (7). Prostatektomijom se omoguéava preciznije odredivanje
stadija karcinoma patohistoloSkom analizom, kao i ranije detektiranje neuspjesnosti lijeCenja (7).
Kod pacijenata lijeCenih opreznim ¢ekanjem uocene su znacajno vece stope mortaliteta, kao i
udaljenih metastaza, nego u pacijenata lije¢enih radikalnom prostatektomijom (22). Komplikacije
radikalne prostatektomije ukljucuju impotenciju uzrokovanu osteéenjem neurovaskularnog snopa
za vrijeme operacije, urinarnu inkontinenciju, duboku vensku trombozu i kontrakture vrata
mokra¢nog mjehura (7, 23). Razine PSA > 0,1 ng/ml nakon radikalne prostatektomije najcesce
ukazuju na perzistiraju¢i karcinom te se moze uciniti posStedna radioterapija koju se preporuca

napraviti prije nego razine PSA budu > 0,5 ng/ml (7).
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Ciljevi su istrazivanja:

- ispitati podudarnost Gleasonova zbroja u uzorcima nakon biopsije i nakon radikalne
prostatektomije,

- ispitati povezanost vrijednosti preoperativnih parametara s Gleasonovim zbrojem u uzorcima

nakon radikalne prostatektomije.
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3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podatcima (24).

3.2. Ispitanici
Istrazivanje je provedeno na pacijentima Zavoda za urologiju KBC-a Osijek, kojima je u

razdoblju od dvije godine, od 1.1.2017. do 1.1.2019. godine, obavljena radikalna prostatektomija.

Uvjet za ukljucivanje u istrazivanje jest da su biopsija i radikalna prostatektomija, zajedno s
patohistoloskom analizom, odradene u KBC-u Osijek. Pacijenti koji su biopsiju s

patohistoloSkom analizom odradili u nekoj vanjskoj ustanovi bili su iskljuceni iz istrazivanja.

Podatci su prikupljeni u svibnju i lipnju 2020. godine. Ispitanici nisu aktivno sudjelovali u
ovom istrazivanju. Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista

Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

3.3.  Metode
Iz povijesti bolesti, sa Zavoda za urologiju KBC-a Osijek, izvadena su relevantna obiljezja

i klini¢ki parametri pacijenata kojima je napravljena radikalna prostatektomija.

Iz patohistoloskih nalaza nakon biopsije i nakon radikalne prostatekomije prikupljeni su

podatci o Gleasonovu zbroju.

Od obiljeZja i klinickih parametara biljezeni su dob (godine), serumske razine PSA (ng/ml),
volumen prostate (cm®) koji je dobiven izradunavanjem prema elipsoidnoj formuli za volumen
prostate, Volumen (cm®) = L x W x H x n/6, iz dimenzija prostate dobivenih CT-om abdomena i
zdjelice, PSAD (ng/mlicm®) koja je dobivena iz omjera vrijednosti PSA i volumena prostate,
PSAD (ng/mlicm® = PSA (ng/ml) / V (cm?®), broj uzetih uzoraka na biopsiji, broj pozitivnih
uzoraka uzetih na biopsiji te patoloski stadij (pT2, pT3, pT4) dobiven iz patohistolskog nalaza

nakon radikalne prostatektomije.
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
raspodjeli pacijenata s obzirom na gradus poslije biopsije i poslije radikalne prostatektomije
testirale su se McNemar- Bowkerovim testom. Normalnost raspodjele numeric¢kih varijabli
testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Numeric¢ki podatci opisani su medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Razlike numeric¢kih varijabli u odnosu na spol testirane su Mann
Whitney U testom, a prije i poslije radikalne prostatektomije Wilcoxonovim testom (25). Sve su
P vrijednosti dvostrane. Razina zna¢ajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu
koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc Software
Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) i SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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Istrazivanje je provedeno na 44 pacijenta kojima je ucinjena radikalna prostatektomija.
Medijan dobi ispitanika jest 65 godina (interkvartilnog raspon od 59 do 68 godina) u rasponu od
49 do najviSe 75 godina. Svi pacijenti imaju poviSene vrijednosti PSA (> 4 ng/ml), u rasponu od
4,3 do 42,2 ng/ml. PSA gustoca kod ispitanika kreée se od 0,1 do 1,4 ng/mlicm®, a volumen
prostate od 21,6 do 96 cm® (Tablica 1).

Tablica 1. Dob pacijenta i vrijednosti PSA i volumena prostate

Medijan Najniza i
(interkvartilni raspon) najvisa vrijednost
Dob ispitanika [godine] 65 (59 — 68) 49 — 75
PSA™ [ng/ml] 7,55 (5,73 — 11,75) 43-422
PSAD' [ng/ml/cm?] 0,16 (0,11 - 0,28) 01-1,4
Volumen prostate [cm’] 45,6 (31,3-70,1) 21,6 — 96,0

* prostata specificni antigen; Tgustoéa PSA

Prilikom biopsije kod svih pacijenata uzeto je 12 uzoraka, od kojih je pozitivno bilo od

jednog do svih dvanaest (Tablica 2).

Tablica 2. Broj uzetih uzoraka i broj pozitivnih uzoraka kod biopsije

Medijan Najmanije i
(interkvartilni raspon) najviSe pozitivnih uzoraka
Broj uzetih uzoraka 12 (12 -12) 12-12
Od toga pozitivho 4(2-6) 1-12

Prema patoloskom stadiju bolesti, 34 (77 %) ih je stadij pT2, a njih 9 (21 %) je stadij
> pT3 (Slika 1.). U skupini stadija > pT3, 1 je ispitanik stadij pT3, 3 ispitanika pT3a, a 5
ispitanika je pT3b.



4. REZULTATI

Broj pacijenata
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Slika 1. Raspodjela pacijenata prema patoloskom stadiju

Tablica 3. Razlika u najzastupljenijem primarnom i sekundarnom Gleasonovu broju prije i poslije

radikalne prostatektomije

Medijan (interkvartilni raspon) Hodges-
Prije radikalne  Poslije radikalne ~ Lehmann 959 CI*  p*
prostatektomije  prostatektomije razlika
Najzastupljeniji primarni i
Gleasonov broj 3(3-3) 3(3-4) 0 0,06
Najzastupljeniji sekundarni 4(3-4) 4(3_4) 0 0-05 0.12

Gleasonov broj

*Wilcoxon test; +CI — raspon pouzdanosti;

Nakon radikalne prostatektomije uocava se znaajno vise pacijenata s Gleasonovim
zbrojem 3 + 4 i zbrojem 4 + 3 u odnosu na vrijednosti poslije biopsije. Poslije biopsije 20 (46 %)
pacijenata ima zbroj 3 + 4, a poslije prostatektomije njih 25 (57 %), dok je povecanje broja

pacijenata sa zbrojem 4 + 3 bilo od 2 (5 %) na 6 (14 %) pacijenata (Tablica 4).

10



4. REZULTATI

Tablica 4. Raspodjela pacijenta prema Gleasonovu zbroju poslije biopsije i poslije radikalne

prostatektomije
Broj pacijenata (%) Broj pacijenata (%) prema Gleasonovu zbroju poslije
prema Gleasonovu biopsije -
zbroju poslije radikalne <6 3+4 4+3 8 9-10 Ukupno
prostatektomije
<6 8 0 0 0 0 8 (18)
3+4 10 15 0 0 0 25 (57)
4+3 0 3 2 1 0 6 (14) <0,001
8 0 1 0 1 0 2 (5)
9-10 0 1 0 0 2 3(7)
Ukupno 18(41) 20(46) 2(5) 2(5 2(5 44(100)

*McNemar — Bowkerov test

S obzirom na Gleasonov zbroj, 28 (64 %) pacijenata nije imalo promjenu, njih 15 (34 %)

imalo je veéi zbroj nakon radikalne prostatektomije, a samo se kod jednog pacijenta biljezi manji

Gleasonov zbroj nakon radikalne prostatektomije. Usporedujuc¢i preoperativne vrijednosti

pacijenata s obzirom na to je li doslo do povecanja Gleasonova zbroja ili ne (iz daljnje analize

iskljucen je pacijent koji ima Gleason zbroj manji nakon radikalne prostatektomije), uocava se

da, iako su neSto viSe vrijednosti PSA i PSA gustote kod pacijenata kojima se povecao

Gleasonov zbroj, te razlike nisu znacajne. Isto tako, ne razlikuje se znacajno broj pozitivnih

uzoraka u ispitanika kojima je Gleasonov broj bez promjene ili je ve¢i (Tablica 5).
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Tablica 5. Razlika u promatranim varijablama s obzirom na promjenu Gleasonova zbroja prije i

poslije radikalne prostatektomije

Medijan (interkvartilni raspon) Hodges-
Bez promjene Vedi Gleasonov Lehmann 959% CI*  P*

Gleasonova zbroja zbroj razlika
Dob ispitanika [godine] 66 (59 — 68) 64 (62 — 69) 1 -3do 6 0,60
PSA* [ng/ml] 7,1(52-113) 8,7(7,1-11,8) 1,69 -04do4 0,10
PSAD? [ng/ml/icm®] 0,15(0,11-0,20) 0,23 (0,12 -0,85) 0,04 - 0,40
Volumen prostate [cm®] 55,9 (39,4 —70,1) 33,2 (23,9 — 68,2) -15,5 - 0,31
Broj pozitivnih uzoraka 5(2-7) 4(2-5) -1 -3dol1 0,40

*Mann Whitney U test ; +CI —raspon pouzdanosti; I prostata specifi¢ni antigen; § gustoca PSA

Nema znacajne razlike u patoloskom stadiju bolesti s obzirom na to jesu li ispitanici imali

veci Gleasonov zbroj ili je ostao isti nakon operacije (Tablica 6).

Tablica 6. Razlika u patoloSkom stadiju bolesti s obzirom na promjenu Gleasonova zbroja prije i

poslije radikalne prostatektomije

Broj (%) ispitanika

Bez promjene Ukupno P
promy . Vecéi Gleasonov zbroj P
Gleasonova zbroja

pT2 24128 10/14 34 (81) 0.41
>pT3 428 4114 8 (19) ’
Ukupno 28128 14/14 42 (100)

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

U istrazivanju je ispitana podudarnost vrijednosti Gleasonova zbroja u uzorcima prije i
poslije radikalne prostatektomije kod 44 pacijenta na Zavodu za urologiju KBC-a Osijek koji su u
razdoblju od dvije godine, od 1.1.2017. do 1.1.2019., bili podvrgnuti operacijskom postupku.
Pacijenti su na temelju promjene ili podudarnosti Gleasonova zbroja u bioptickim uzorcima i
uzorcima nakon radikalne prostatektomije bili podijeljeni u skupine. Izmedu navedenih skupina
bile su ispitane preoperativne i patoloske varijable i njihova povezanost s Gleasonovim zbrojem.
Odredivanje podudarnosti Gleasonova zbroja u uzorcima nakon biopsije i nakon radikalne

prostatektomije vazno je zbog procjene vrijednosti samog zbroja pri odabiru lijecenja.

U istrazivanju medijan dobi pacijenata bio je 65 godina, u rasponu od 49 do 75 godina. Ti
podatci odgovaraju drugim sli¢nim istrazivanjima, kao i samoj etiologiji karcinoma prostate, gdje

je medijan dobi pacijenata u rasponu od 58 do 68 godina (6, 26-30).

Medijan preoperativne vrijednosti PSA je 7,55 ng/ml, §to odgovara podatcima pronadenima
u literaturi, gdje se medijan PSA krece izmedu 4,7 do 8,5 ng/ml (26-28, 30). Takve vrijednosti
PSA upucuju na opravdanost provodenja biopsije u pacijenata koji imaju vrijednosti PSA izmedu
4 1 10 ng/ml, u tzv. sivoj zoni. Medijani preoperativnih vrijednosti PSAD i volumena prostate su

0,16 ng/ml/cm®i 45,6 cm?® respektivno, a sli¢ne podatke imale su i druge studije (30, 34).

Kod svih je pacijenata broj uzetih uzoraka na biopsiji 12, $to odgovara novijim protokolima
uzimanja uzoraka za patohistolosku analizu (10). Raspon pozitivnih uzoraka bio je od 1 do 12.

Raspon pozitivnih uzoraka opravdava prosirenje broja uzoraka koji se uzimaju na biopsiji.

Usporedbom najzastupljenijeg primarnog i sekundarnog Gleasonova broja prije i poslije
radikalne prostatektomije nije uoCena statisticki znacajna razlika. Najzastupljeniji primarni
Gleasonov broj u oba je slucaja bio uzorak ocjene 3, $to se poklapa s literaturom da je to najéesca
ocjena uzorka, te da u kombinaciji daje najces¢e dodijeljeni Gleasonov zbroj 3 + 3 = 6 (16).
Najzastupljeniji sekundarni Gleasonov broj bio je uzorak ocjene 4 koji najces¢e u kombinaciji s

uzorkom ocjene 3 daje Gleasonov zbroj 3 + 4 =7 (16).

38 pacijenata (87 %) u uzorcima je nakon biopsije imalo Gleasonov zbroj < 6 i zbroj 3 + 4,
Sto govori u prilog rane detekcije karcinoma prostate, a tim pacijentima omogucava bolju

prognozu lijecenja.
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Kod 64 % pacijenata Gleasonov zbroj podudarao se u uzorcima uzetim nakon biopsije i
nakon radikalne prostatektomije, dok je kod 36 % pacijenata dosSlo do promjene zbroja. Kod 15
pacijenata doslo je do povecanja zbroja nakon prostatektomije, dok je kod samo jednog pacijenta
zabiljezen nizi Gleasonov zbroj nakon prostatektomije. Slicne su podatke o podudarnosti
Gleasonova zbroja imale su i druge studije, gdje se ona kre¢e izmedu 52 i 70 % (26, 28, 29, 31,
32).

U wuzorcima nakon radikalne prostatektomije uoCava se znaCajno viSe pacijenata s
Gleasonovim zbrojem 3 + 4 i Gleasonovim zbrojem 4 + 3 nego u uzorcima nakon biopsije. U
uzorcima nakon biopsije bilo je 46 % pacijenata s Gleasonovim zbrojem 3 + 4, dok ih je nakon
prostatektomije bilo 57 %. Naj¢eSca je promjena bila iz Gleasonova zbroja 3 + 3 u Gleasonov
zbroj 3 + 4, koja je uocena kod 10 pacijenata, te je ista promjena uoCena 1 u drugim
istrazivanjima (28, 31). Istrazivanje pokazuje da su promjene Gleasonova zbroja nakon radikalne

prostatektomije ¢eSc¢e kod nizih vrijednosti zbroja, Sto moze utjecati na samo lijeCenje.

Izmedu skupina pacijenata s promjenom 1 skupine pacijenata s nepromijenjenim
Gleasonovim zbrojem usporedeni su dob pacijenta, vrijednosti PSA, PSAD, volumena prostate,

broj pozitivnih uzoraka nakon biopsije 1 patoloski stadij.

Nije uoCena znacajna povezanost izmedu dobi pacijenta i promjene Gleasonova zbroja nakon

radikalne prostatektomije te se ti podatci poklapaju s podatcima sli¢nih istrazivanja (26, 29, 30).

Povisene vrijednosti, u skupini s promijenjenim Gleasonovim zbrojem, PSA i PSAD nisu
statisticki znacajno povezane s promjenom. Rezultati drugih istrazivanja su konfliktni. Dok su
studije Tilki i suradnika te Bullock i suradnika uo¢ile povezanost vece preoperativne vrijednosti
PSA s promjenom Gleasonova zbroja, Sfoungaristos i suradnici i Evans i suradnici nisu uocili tu
povezanost (26, 29-31).

Medijan vrijednosti volumena prostate visi je u skupine s nepromjenjenim Gleasonovim
zbrojem nakon radikalne prostatektomije. Odredene su studije pokazale povezanost manjeg
volumena prostate s porastom Gleasonova zbroja nakon radikalne prostatektomije (30, 33, 34).
Manjkavost ovog istrazivanja jest u tome $to su podatci o volumenu prostate bili zabiljezeni u
malog broja pacijenata. Posljedi¢no, i vrijednost PSAD bila je izracunata u manjeg broja

pacijenata.
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Broj pozitivnih uzoraka nije se pokazao povezanim s porastom Gleasonova zbroja.

lako je 28 % pacijenata s promijenjenim Gleasonovim zbrojem imalo patoloski stadij > pT3,
naspram 14 % kod nepromijenjenog zbroja, ta se povezanost nije pokazala znacajnom, Sto se

podudara s literaturom (32, 35).

Rezultati ovog istrazivanja nedvojbeno potvrduju postojanje razlike u Gleasonovu zbroju u
uzorcima prije i poslije radikalne prostatektomiije u odredenog broja pacijenata. Za definiranje

preoperativnih prediktora povezanih s promjenom zbroja potrebna su daljnja istraZivanja.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i rezultata proizaslih iz njega, moze se zakljuciti sljedece:

- nema statistiCki znacajne razlike izmedu primarnog i sekundarnog najzastupljenijeg
Gleasonova broja prije i poslije radikalne prostatektomije,

- postoji statisticki znaCajna razlika u Gleasonovu zbroju prije i poslije radikalne
prostatektomije te su promjene ¢eSce bile u skupinama Gleasonova zbroja < 6 i zbroja
3+4,

- nema statisticki znacajne razlike u dobi izmedu skupina s promijenjenim i
nepromijenjenim Gleasonovim zbrojem

- viSe vrijednosti PSA 1 PSAD nisu statisti¢ki znacajno povezane s promjenom Gleasonova
zbroja

- nizi volumen prostate nije bio statisticki znacajno povezan s promjenom Gleasonova
zbroja

- nije uoCena statisti¢ki znacajna povezanost drugih parametara s promjenom Gleasonova

zbroja.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK
Cilj istrazivanja: Glavni su ciljevi ovog istrazivanja ispitati podudarnost Gleasonova zbroja u
uzorcima nakon biopsije i nakon radikalne prostatektomije te ispitati povezanost vrijednosti

preoperativnih parametara s Gleasonovim zbrojem u uzorcima nakon radikalne prostatektomije.
Nacrt studije: Presje¢na studija s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno na 44 pacijenta Zavoda za urologiju KBC-a
Osijek, kojima je u razdoblju od dvije godine, od 1.1.2017. do 1.1.2019. godine, obavljena
radikalna prostatektomija. 1z povijesti bolesti, sa Zavoda za urologiju KBC-a Osijek, prikupljen
je Gleasonov zbroj prije i poslije radikalne prostatektomije te relevantna obiljezja i klinicki
parametri pacijenata kojima je napravljena radikalna prostatektomija.

Rezultati: Kod 64 % pacijenata Gleasonov zbroj podudarao se u uzorcima uzetima nakon
biopsije i nakon radikalne prostatektomije, dok je kod 36 % pacijenata doslo do promjene zbroja.
Kod 15 pacijenata doslo je do povecanja zbroja nakon prostatektomije, dok je kod samo jednog
pacijenta zabiljezen nizi Gleasonov zbroj nakon prostatektomije. U uzorcima nakon radikalne
prostatektomije uocava se znacajno vise pacijenata s Gleasonovim zbrojem 3 + 4 i Gleasonovim
zbrojem 4 + 3 nego u uzorcima nakon biopsije. Nije uo¢ena povezanost dobi, PSA, PSAD,
volumena prostate, broja pozitivnih uzoraka te patoloskog stadija s promjenom Gleasonova

zbroja nakon radikalne prostatektomije.

Zakljucak: Postoji statisticki zna¢ajna razlika u Gleasonovu zbroju prije i poslije radikalne
prostatektomije, dok nije uoCena statisticki znaCajna povezanost preoperativnih varijabli s

promjenom Gleasonova zbroja.

Kljuéne rijeci: karicnom prostate; Gleasonov zbroj; radikalna prostatektomija;
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

GLEASON SCORE VALUES BEFORE AND AFTER RADICAL
PROSTATECTOMY
Objectives: The main objectives of this study were to examine the concordance of the Gleason
score after biopsy and after radical prostatectomy, and to examine the connection between values
of preoperative parameters with the change of Gleason score in the samples after radical

prostatectomy.
Study Design: A cross—sectional study with historical data.

Participants and methods: The study was conducted on 44 patients of the Department of
Urology, University Hospital Center Osijek, who underwent radical prostatectomy within two
years, from January 1st, 2017 until January 1st, 2019. The Gleason scores before and after radical
prostatectomy were obtained from hospital documentation of the Department of Urology,
University Hospital Center Osijek, as well as the relevant characteristics and clinical parameters

of patients who underwent radical prostatectomy.

Results: In 64% of patients, the Gleason score matched in samples taken after biopsy and after
radical prostatectomy, while in 36% of patients there was a change in the score. In 15 patients
there was an increase in the Gleason score after prostatectomy, while in only one patient a lower
Gleason score was recorded after prostatectomy. Significantly more patients with Gleason 3 + 4
and Gleason 4 + 3 score were observed in the samples after radical prostatectomy than in the
samples after biopsy. No association was observed between age, PSA, PSAD, prostate volume,
number of positive samples, and pathological stage with changes in Gleason score after radical

prostatectomy.

Conclusion: There is a statistically significant difference in the Gleason score before and after
radical prostatectomy, while no statistically significant association of preoperative variables with

the change in the Gleason score was observed.

Keywords: prostate cancer; Gleason score; radical prostatectomy
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