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Popis kratica

PIN — prostati¢na intraepitelna neoplazija
DRP — digitorektalni pregled

PSA — prostata specifi¢ni antigen

TRUS — transrektalni ultrazvuk

BHP — benigna hiperplazija prostate
PCAS3 — prostaticni karcinomni antigen 3

LHRH — (engl. Luteinizing hormone releasing hormone)
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1. Uvod
1.1 Anatomija

Prostata je neparan organ, smjeSten u medijalnoj ravnini, ispod mokra¢nog mjehura,
iza simfize, a ispred ampule rektuma (1). Proksimalnim dijelom obuhvaca vrat mokraénog
mjehura, a distalnim prostati¢énu uretru. Prostata odraslog muskarca poprecne je veli¢ine 3,5
cm, a uzduzne 2,5 cm (2). Gradena je od 30 do 50 razgranatih tubuloalveolarnih Zlijezda koje
¢ini kubi¢ni ili viSeredni cilindricni epitel, a Zljezdane dijelove okruzuje vrlo obilna
fibromuskularna stroma. Odvodni kanali Zlijezda otvaraju se u dio mokra¢ne cijevi koji
prolazi kroz prostatu. 1zvana prostatu obavija vezivna ¢ahura koja je bogata glatkim miSi¢nim
stanicama. Pregrade koje polaze od Cahure prodiru u Zlijezdu i dijele je u reznjeve (3). S
obzirom na embrionalni razvoj prostata se dijeli u pet zona prema McNealu pa tako
razlikujemo prednju fibromuskularnu, periuretralnu, sredi$nju, prijelaznu i perifernu zonu (2).
SrediS$nja zona ¢ini oko 25 % Zlijezde, dok periferna zona, koja je glavno mjesto nastanka
karcinoma, ¢ini 70 % volumena Zlijjezde. Medicinsko znacenje ima i prijelazna zona jer je to

mjesto odakle potjece vecina benignih hiperplazija prostate (3).

Prostata se krvlju opskrbljuje od donje vezikalne, unutarnje pudendalne i srednje
rektalne arterije, a venska se krv drenira u vezikalni venski pleksus Kkoji je povezan s
hemoroidnim venama pa je prema tome razumljivo nastajanje metastaze jetre pri karcinomu
prostate (2, 4). Osim toga, vezikalni venski pleksus povezan je s presakralnim pleksusom

vena ¢ime se tumaci i nacin Sirenja karcinoma prostate u koStani sustav (4).

1.2 Etiologija

Karcinom prostate u zapadnim je zemljama najéesc¢e dijagnosticirana zlo¢udna bolest
u muskaraca i drugi najée$c¢i uzrok smrtnosti od zlocudnih bolesti s incidencijom od 97
slucajeva na 100 000 muskaraca ¢ime nadmasuje karcinom pluca i kolorektalni karcinom (2,
5). Prema podatcima Registra za rak Republike Hrvatske, u 2013. godini bilo je 1698
novooboljelih muskaraca od karcinoma prostate, a umrlo ih je 749 Sto ga smjeSta na trece

mjesto prema smrtnosti kod muskaraca (6).

Karcinom prostate tumor je koji se javlja kod ljudi starije dobi uz medijan dobi kod
dijagnoze od 67 godina. Ucestalost je izravno proporcionalna s dobi. Ako se mikroskopski
pregledaju prostate svih muskaraca, naé¢i ¢e se mikroskopski karcinom u 10 %
pedesetogodisnjaka i u 80 % muskaraca starijih od 80 godina (7, 8). Upravo zbog toga, rak

prostate predstavlja veliki zdravstveni problem u razvijenim zemljama koje imaju duzi
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o¢ekivani zivotni vijek (9). U etiologiji nastanka raka prostate nisu poznati svi ¢imbenici
rizika, ali kao najvazniji navode se dob, rasa i etnicka pripadnost, obiteljsko naslijede i
hormoni. Bolest je ¢esc¢a u crne rase, a razlog tome je veca koncentracija testosterona u krvi,
ali 1 veCi afinitet vezanja testosterona za androgeni receptor (2). Pozitivna obiteljska
anamneza takoder povecava rizik za razvoj raka prostate. Oko 9 % karcinoma prostate
nasljedno je 1 vezano za kromosom 1, a nasljedni oblik obi¢no zahvaca osobe mlade od 55
godina (2, 10). Odredeni egzogeni ¢imbenici poput prehrane bogate mastima, mlije¢nim
proizvodima i crvenim mesom, konzumacije alkohola, pusenja, neodgovornog spolnog
ponasanja i spolno prenosivih bolesti, izlozenosti UV zracenju i kroni¢nih upala takoder su
vazni u etiologiji bolesti, a posebno vaznu ulogu imaju u indukciji latentnog karcinoma

prostate u klinicki manifestni (10, 11).

1.3 Patologija

Vise od 95 % karcinoma prostate su adenokarcinomi koji potjecu iz acinusa prostate, a
vrlo rijetko moze nastati iz prostatickih duktusa (2). Vec¢ina adenokarcinoma prostate, oko 70
%, nastaje u perifernoj zoni, u prijelaznoj zoni nastaje oko 20 %, a svega 10 % tumora

smjesteno je u srediSnjoj, periuretralnoj zoni (12).

S obzirom na biolosko ponaSanje razlikujemo latentni i klini¢ki znacajni karcinom.
Latentni se karcinom uglavnom, pojavljuje u starijoj Zivotnoj dobi te ima mali rizik progresije
1 stvaranja metastaza. Klinicki znacajni karcinom pojavljuje se u mladih osoba i ima veliki

rizik progesije i razvoja metastaza (2).

Prostati¢na intraepitelna neoplazija (PIN) reverzibilna je promjena gradena od
benignih prostatiénih acinusa i duktusa obloZenih citoloski atipi¢nim stanicama. PIN se
klasificira u dvije kategorije: PIN niskog gradusa koji je rijetko udruzen s invazivnim

karcinomom i PIN visokog gradusa koji je ¢esto udruzen s invazivnim karcinomom (2).

Stupanj zlo¢udnosti karcinoma prostate odreduje se prema Gleasonovom sustavu.
Patolog procjenjuje dvije najcesce histoloske slike i s obzirom na zlo¢udnost stupnjuje ih od 1
do 5 te odreduje njihov zbroj (Gleasonov zbroj od 2 do 10) koji dobro korelira s proSirenosc¢u
bolesti i prognozom (2, 13). Nizak Gleasonov zbroj od 2do 4 oznacava dobro diferencirane
tumore s malom mogucnosti zlocudnosti. Srednje diferencirani tumor zbroja od 5 do 7 ima
veéi rizik metastaziranja, a slabo diferencirani tumori zbroja od 8 do 10 imaju visok rizik

metastaziranja (14). Novi sustav stupnjevanja ukljucuje pet grupa gradusa koji se temelje na
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Gleasonovom zbroju. Prema tome: grupu gradusa 1 ¢ine Gleasonovi zbrojevi 6 ili manje;
grupu gradusa 2 Gleasonov zbroj 3 + 4 = 7; grupu gradusa 3 Gleasonov zbroj 4 + 3 =7; grupu

gradusa 4 Gleasonov zbroj 8 te grupu gradusa 5 Gleasonovi zbrojevi 9 i 10 (15).

1.4 Dijagnostika

Vecina slucajeva karcinoma prostate otkrije se sluajnim probirom asimptomatskih
muskaraca. Manji broj pacijenata u kojih se razviju simptomi naj¢esce se Zali na opstruktivne
i iritativne smetnje mokrenja te hematuriju. Kod pacijenata kod kojih nije rano otkriven
karcinom bolest vise nije lokalizirana i moguca je pojava simptoma udaljenih metastaza koji

se ocCituju kao bol u kraljeZnici ili patoloska fraktura zahvaéene kosti (16).

Metode ranog otkrivanja karcinoma prostate ukljucuju digitorektalni pregled (DRP),
odredivanje serumske vrijednosti prostata specificnog antigena (PSA) i biopsija prostate

vodena transrektalnim ultrazvukom (TRUS) (2).

Digitorektalno tvrda, ¢vorasta i bezbolna prostata upucuje na moguéi karcinom, a
mogu se palpirati tumorske nakupine veli¢ine od 2 cm. Budu¢i da je DRP subjektivna

pretraga, nuzna je usporedba s PSA nalazom (2, 16).

PSA je serinska proteaza koju luce epitelne stanice prostate, a odrzava tekucom
sjemensku tekucinu. lako je koncentracija PSA i do milijun puta visa u sjemenskoj tekuéini
nego u Kkrvi, ovaj biljeg ima veliku ulogu u ranoj dijagnostici karcinoma prostate. Medutim
PSA je za organ specifican, ali ne i za tumor specifi¢an biljeg. Tako razine PSA mogu biti
poviSene i kod prostatitisa, benigne hiperplazije prostate (BHP) te nakon manipulacije

prostate (masaza prostate, kateterizacija, spolni odnos, endoskopski zahvati) (2, 16).

Normalna vrijednost PSA u krvi muskarca je od 0 do 4 ng/ml. PoviSene vrijednosti
PSA povecavaju rizik za rak prostate s 8 % kod PSA 1 ng/ml na 25 % kod PSA od 4 do 10
ng/ml (16). Osim ukupnog PSA, odreduje se i slobodni PSA koji nije vezan za proteine
plazme te omjer izmedu slobodnog i ukupnog PSA. Omjer je korisno dijagnosticko sredstvo
kod nejasnih slucajeva, odnosno u takozvanoj ,,sivoj zoni*“ kod vrijednosti PSA izmedu 4 i 10

ng/ml i na taj nacin smanjuje se broj nepotrebnih biopsija (2, 17).

Postoje pokusaji utvrdivanja novih dijagnosti¢kih metoda. Jedan je od takvih markera i
prostati¢ni karcinomski antigen 3(PCA3) koji se odreduje iz sedimenta urina nakon masaze

prostate. Vrijednost markera PCA3 jos je predmet rasprave i nije u standardnoj primjeni (18).
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Definitivna dijagnoza karcinoma prostate utvrduje se biopsijom prostate. Biopsija
prostate indicirana je u pacijenata s poviSenom vrijednosti PSA te kod sumnjivog
digitorektalnog nalaza. l1zvodi se pod kontrolom transrektalnog ultrazvuka uz uzimanje 10 do
12 cilindriénih uzoraka, a posebno se daje prednost perifernim i lateralnim podrucjima
prostate. Preventivno se daje antibioti¢ka terapija. Indikacija za ponovljenu biopsiju prostate u
prethodno urednih patohistoloskih nalaza su rastuéi ili stalno poviseni PSA, sumnjiv DRP i
patohistoloski nalaz atipi¢ne proliferacije malih acinusa ili PIN-a u prijasnjim biopsijama
(19). Transrektalni ultrazvuk prostate bez biopsije ima malu vaznost u otkrivanju ranog
karcinoma prostate. U 30 % slu¢ajeva nalaz transrektalnog ultrazvuka je uredan kada imamo

histoloski potvrden karcinom prostate (2).

Nakon §to je postavljena dijagnoza karcinoma prostate, odreduje se klinicki stadij
bolesti. Na osnovu njega odreduje se lije¢enje 1 prognoza bolesti. U procjeni klinickog stadija
najvazniji parametri su PSA, Gleasonov zbroj nakon biopsije prostate te broj pozitivnih
cilindara, zastupljenost i smjeStaj tumora unutar biopti¢kog cilindra, DRP, magnetska
rezonanca (MR) ili kompjutorizirana tomografija (CT) zdjelice i abdomena te scintigrafija

skeleta. Stadij bolesti odreduje se prema TNM sustavu (Tablica 1.) (2).

Tablica 1. TNM Klasifikacija karcinoma prostate (T — tumor, N — limfni ¢vor, M — metastaze)

TX Tumor nije moguce dokazati

TO Nema dokaza za tumorsku bolest

Tis Karcinom in situ

Tl Tumor je pronaden slu€ajno ili nakon biopsije koja je radena zbog poviSene
razine PSA u serumu

T2 Tumor ogranicen na prostatu

T3 Tumor se prosirio kroz kapsulu prostate

T4 Tumor se proSirio na okolne organe

NX Regionalni limfni ¢vorovi nisu procijenjeni

NO Nema limfogenih metastaza

N1 Prisutne metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

Mx Udaljene metastaze nisu procijenjene

MO Nema udaljenih metastaza

M1 Prisutne udaljene metastaze
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Za procjenu koStanih metastaza metoda izbora je scintigrafija skeleta. Indicirana je
kod pacijenata sa simptomima koji poti¢u sumnju na metastaze i kod PSA viseg od 20 ng/ml.
Udaljene metastaze u jetri, plu¢ima ili mozagu mogu se ustanoviti pozitronskom emisijskom
tomografijom (PET/CT). Vrijednost PSA visa od 100 ng/ml upuéuje na pojavu udaljenih

metastaza u gotovo svim slu¢ajevima (20).

1.5 Lijecenje

Terapijski plan za pacijenta s karcinomom prostate mora biti individualiziran, a u obzir
moraju se uzeti stadij i gradus tumora, pacijentova dob, opée stanje i komorbiditeti. Kod
lokaliziranog karcinoma prostate moguce su opcije aktivno praéenje, radijacijska terapija i
radikalna prostatektomija. Kod metastatskog karcinoma terapija se usmjerava na olakSavanje

simptoma i usporenje progresije bolesti (21).

Aktivno pracenje indicirano je kod starijih bolesnika koji imaju pridruzene bolesti
drugih organskih sustava. Cilj je smanjiti pretjerano lijeCenje jer se u ovih bolesnika obi¢no
nadu mali, dobro diferencirani tumori vrlo spora rasta koji mozda nece zahtijevati agresivni
tretman, pogotovo u pacijenata koji imaju ocekivani zivotni vijek kra¢i od 10 godina.
Pacijenti se prate na dva naina: opreznim Cekanjem (engl. watchful waiting) i aktivnim
nadzorom. Oprezno ¢ekanje podrazumijeva pracenje pacijenata uz primjenu palijativnog
tretmana u slucaju progresije bolesti. Aktivnim nadzorom mogu se pratiti pacijenti s
niskoriziénim karcinomom te mladi pacijenti koji odbijaju aktivno lijeCenje uz namjeru
lijeCenja u slucaju progresije bolesti. Njima se PSA odreduje svaka 3 mjeseca, digitorektalni
pregled radi se svakih 6 mjeseci, biopsija prostate ponavlja se nakon prve i Cetvrte godine 1

prate se simptomi bolesti (2, 22).

Radikalna prostatektomija kirurSki je tretman koji ukljucuje odstranjenje prostate i
sjemenih mjehuria s regionalnom zdjelicnom limfadenektomijom ili bez nje te se radi
anastomoza izmedu mokra¢nog mjehura i uretre. Zahvat se radi retropubi¢nim, perinealnim,
laparoskopskim ili robotski asistiranim putem. Ova operacija indicirana je u bolesnika niskog
i srednjeg rizika s lokaliziranim rakom prostate i o¢ekivanim zivotnim vijekom duzim od 10
godina. U odnosu prema opreznom c¢ekanju, radikalna prostatektomija znacajno smanjuje
mortalitet te smanjuje rizik od pojave metastaza i lokalne progresije (2, 23). U pacijenata s
visokorizicnim lokalno ogranienim karcinomom prostate, uz radikalnu prostatektomiju,
obavezno se provodi i regionalna pelvi¢na limfadenektomija. Kod pozitivnih resekcijskih

rubova, ekstraprostaticne proSirenosti ili zahvacenosti sjemenih mjehuri¢a preporuCuje se
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adjuvantna radioterapija nakon operacije, a kod zahvacenih limfnih ¢vorova adjuvantna
hormonska terapija. Radikalna prostatektomija moze uzrokovati odredene komplikacije. Od
funkcionalnih poremecaja najznacajnije su erektilna disfunkcija te inkontinencija mokrace.
Nakon operativnog lije¢enja kontrolira se razina PSA i radi DRP 3, 6 i 12 mjeseci nakon
zahvata, zatim svakih 6 mjeseci tijekom 3 godine, a nakon toga jednom godisnje (2, 24).
Nakon radikalne prostatektomije PSA pada na nemjerljive vrijednosti u 6 tjedana. Porast PSA

na 0,2 ng/ml ili viSe tijekom dva mjerenja znaci vracanje bolesti (25).

Radioterapija je prvi izbor u lijeCenju bolesnika s lokaliziranim karcinomom prostate
kod kojih je operacijski rizik prevelik s obzirom na komorbiditete i opcée stanje te kod
bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomom prostate. Zraenje moze biti primarno i
adjuvantno nakon radikalne prostatektomije te palijativno kod metastatske bolesti. Najcesce
komplikacije povezane sa zraCenjem su radijacijski cistitis i proktitis, promjene na kozi
erektilna disfunkcija dok je ucestalost inkontinencije urina manja nego kod bolesnika lijecenih
kirurSkim zahvatom (26). Nakon radioterapije razina PSA gotovo nikad ne padne na
nemjerljive vrijednosti i pada sporije, obi¢no u 3 godine na oko 1 ng/ml. Svaki pacijent ima
svoju najnizu vrijednost PSA. Porast za 2 ng/ml ili viSe od najnize vrijednosti smatra se

biokemijskim vracanjem bolesti (25).

Metastatska bolest odgovorna je za gotovo cijeli mortalitet od karcinoma prostate.
IzlijeCenje u tom stadiju nije moguce. Terapijski pristup moze biti agresivan s ciljem
prevencije daljnje progresije bolesti ili palijativan pristup s ciljem olakSavanja simptoma.
Agresivni tretman ukljucuje hormonsku terapiju jer je poznato da je veéina karcinoma
prostate ovisna o testosteronu. Hormonskom terapijom usporava se rast karcinomskih stanica
i poboljsava se kvaliteta zZivota, ali ne produljuje se zivot. Sinteza testosterona blokira se
kirur§kom ili medikamentnom kastracijom. Orhidektomijom ili kirurSkom kastracijom uklanja
se aktivni parenhim testisa, a razina testosterona pada za nekoliko sati. Glavni je nedostatak
tog nac¢ina negativni psiholoski u¢inak na bolesnike. Medikamentnom kastracijom lijekovima
postize se jednak terapijski ucinak. Najcesée se primjenjuju LHRH (engl. Luteinizing
hormone releasing hormone) agonisti dok se LHRH antagonisti koriste rjede. Najznacajnija
prednost medikamentne kastracije u usporedbi s kirurSkom je reverzibilnost impotencije.
Osim navedenih lijekova, u lije¢enju metastatske bolesti karcinoma prostate mogu se koristiti
i antiandrogeni koji mogu biti steroidni i nesteroidni. Oni se mogu primjenjivati u

monoterapiji ili u kombinaciji s kirurskom ili medikamentnom kastracijom (2, 27).
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2. Cilj rada
Osnovni je cilj ovog istrazivanja da se na uzorcima koji su dobiveni biopsijom prostate i
radikalnom prostatektomijom ispita podudarnost patohistoloSkog nalaza biopsije prostate i

radikalne prostatektomije.
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3. Ispitanici i metode

3.1 Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija (28).

3.2 Ispitanici

Ispitanici ukljuéeni u ovo istrazivanje su pacijenti oboljeli od karcinoma prostate koji
su bili podvrgnuti radikalnoj prostatektomiji u razdoblju od dvije godine na Zavodu za
urologiju Klinickog bolnickog centra Osijek (od 1. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2016.
godine).

Ukljuéni kriteriji: musSkarci oboljeli od karcinoma prostate kojima je najprije
patohistoloski pregledano tkivo uzorkovano biopsijom prostate, a zatim napravljena radikalna

prostatektomija te je tkivo prostate ponovno patohistoloski pregledano.

Iskljucni kriteriji: muskarci kojima je radikalna prostatektomija napravljena na Zavodu
za urologiju KBC-a Osijek, ali biopsija prostate u¢injena je u drugoj ustanovi. Istrazivanje je

provedeno od sije¢nja do lipnja 2017. godine.

3.3 Metode

Iz dostupne medicinske dokumentacije Klinickog zavoda za patologiju 1 sudsku
medicinu KBC-a Osijek prikupili su se arhivski podatci o patohistoloskom nalazu tkiva
prostate dobivenog metodom biopsije i radikalnom prostatektomijom. Podatci o godini
rodenja, kao i podatci o veli¢ini uzorka i tumorom zahvaceni udio, dobiveni su iz uputnica za
patohistoloski pregled tkiva prostate. 1z podataka o godini rodenja izracunata je dob

pacijenata u vrijeme uzimanja uzoraka.

Analizirani su uzorci tkiva prostate dobiveni biopsijom i radikalnom
prostatektomijom. KoriSteni uzorci obradeni su standardnom histokemijskom tehnikom i
uklopljeni u parafinske blokove te bojani standardnim histokemijskim bojanjem (hemalaun i
eozin) (29).

Ispitanici su razvrstani prema dobi, razini serumskog PSA, histoloskom gradusu
tumora koji je izrazen grupama gradusa, lokalizaciji tumora (zahvacena strana) i prema

udijelu tumora u pregledanim uzorcima (postotak).
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3.4 Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numericki podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom, a za
varijable koje ne slijede normalnu raspodjelu, opisane su medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro -
Wilkovim testom. Ocjena povezanosti dobi s PSA dana je Spearmanovim koeficijentom
korelacije. Razlike u broju ispitanika s obzirom na gradus, zahvacenoj strani i udjelu tumora
nakon biopsije i nakon prostatektomije testirane su McNemar-Bowkerovim testom (30). Sve
P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha =0,05. Za statisti¢ku
analizu koriSten je statisti¢ki program MedCalcStatistical Software version 14.12.0 (MedCalc

Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).



4. Rezultati

4. Rezultati

Istrazivanje je provedeno na 85 ispitanika, srednje dobi 65 godina (standardne devijacije
6,2 godine) u rasponu od 51 do 75 godine zivota. Medijan vrijednosti PSA je 9
(interkvartilnog raspona od 6,67 do 15,15).

Srednja vrijednost PSA iznosi 15,1 ng/ml s rasponom od 4,2 do 150 ng/ml. S obzirom na
vrijednosti PSA najvise ispitanika, njih 47 (55 %) ima vrijednosti PSA od od 4 do 10 ng/ml, a
najmanje, njih 14 (16,5 %) ima izrazito povisenu razinu PSA (vise od 20 ng/ml) (Slika 1).

W4-10ng/ml
11 -20 ng/ml

H> 20 ng/ml

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema koncentaciji PSA

Spearmanovim koeficijentom korelacije utvrdeno je da nema znacajne povezanosti dobi

ispitanika s vrijednostima PSA (Spearmanov koeficijent korelacije p =-0,009 P = 0,94).

Postoji statisti¢ki znacajna razlika u grupama gradusa na materijalu dobivenom metodom
biopsije od onoga dobivenog metodom prostatektomije. Ista grupa gradusa odredena je kod 45
(52,9 %) ispitanika. Kod 7 (8,2 %) pacijenata grupa gradusa bila je visa u uzorcima koji su
dobiveni biopsijom nego u onima koji su dobiveni prostatektomijom, a kod 33 (38,9 %)
pacijenta grupa gradusa je bila niza u uzorcima koji su dobiveni biopsijom nego u onima koji
su dobiveni prostatektomijom. Takoder, znacajno je vise grupe gradusa I bilo u uzorcima koji

su dobiveni biopsijom, njih 27 (31,8 %), dok je u uzorcima koji su dobiveni prostatektomijom
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grupa gradusa I odredena kod samo 9 (10,6 %) ispitanika (McNemar-Bowkerov test,
P =0,002) (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela ispitanika prema gradusu prije (biopsija) i nakon prostaktetomije

Broj (%) ispitanika prema grupama gradusa (prostatektomija)

P*
| I 1] \Y \Y Ukupno
| 6(67) |18(38) |3(20) 0 0 27 (31,8)
I 1(11) |29(60) |5(33) 1(17) |2(28,6) | 38 (44,7)
Grupe 1 2(22) [1(2 5 (33) 0 1(14,3) | 9(10,6) | 0,002
gradusa
(biopsija) | 1V 0 0 2 (13) 4 (67) |3(429) |9(10,6)

\ 0 0 0 1(17) |1(143) | 2(2,4)

Ukupno | 9 (100) |48 (100) | 15 (100) | 6(100) |7 (100) | 85 (100)

*McNemar-Bowkerov test

Postoji i statisticki znacajna razlika u lokalizaciji tumora, odnosno zahvacenosti strana
tumorom. U uzorcima koji su dobiveni biopsijom i uzorcima koji su dobiveni
prostatektomijom kod 52 (60 %) ispitanika nalaz je isti. U uzorcima koji su dobiveni
biopsijom, kod 43 (50 %) ispitanika utvrdena je obostrana zahvaéenost, dok je u uzorcima
koji su dobiveni prostatektomijom obostrano zahvacena prostata kod 71 (85 %) ispitanika
(McNemar-Bowkerov test, P < 0,001) (Tablica 3).
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Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema zahvacenoj strani prije (biopsija) i nakon

prostatektomije

Broj (%) ispitanika prema zahvacenoj strani

(prostatektomija) P
Jednostrano Obostrano Ukupno
Zahvacena Jednostrano 12 (85) 31 (44) 43 (50,5)
strana < 0,001
L Obostrano 2 (15) 40 (56) 42 (49,5)
(biopsija)
Ukupno 14(100) 71 (100) 85 (100)

*McNemar-Bowkerov test

Medijan broja uzoraka koji se uzeo ispitanicima je 12 (interkvartilnog raspona od 12
do 12 uzoraka) u rasponu od 10 do 18 uzoraka. Od tog je broja medijan pozitivnih uzoraka 5
(interkvartilnog raspona od 2 do 8 uzoraka) u rasponu od 1 do 12 pozitivnih uzoraka sto
predstavlja, u odnosu na ukupan broj uzoraka, udio od 42 % (interkvartilnog raspona od 17 %

do 67 % pozitivnih uzoraka) u rasponu od 6 % do 100 % pozitivnih uzoraka.

Postoji statisticki znacajna razlika u udijelu zahvacéenosti materijala tumorom. Kod 29
(34,5 %) ispitanika postotak tumora je bio isti i u uzorcima dobivenim biopsijom i u onima
koji su dobiveni prostatektomijom. Kod 53 (62 %) ispitanika u uzorcima koji su dobiveni
biopsijom odreden je manji postotak tumora nego u uzorcima koji su dobiveni
prostatektomijom, a kod 3 (3,5 %) ispitanika odreden je veci postotak. Znacajno je vise bilo
ispitanika, njih 28 (32,9 %), ¢iji su uzorci koji su dobiveni biopsijom bili do 5 % zahvaceni
tumorom, za razliku od uzoraka koji su dobiveni prostatektomijom gdje su kod 3 (3,5 %)

ispitanika bili zahvaéen tumorom do 5 % (McNemar-Bowkerov test, P < 0,001) (Tablica 4).
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Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema udjelu tumora prije (biopsija) i nakon prostaktetomije

Broj (%) ispitanika  prema  udjelu  tumora
(prostatektomija)
P*
26 - 50 |vise od | Ukupno
do5% |5-25%
% 50 %
do 5% 3/3 13 (65) 8 (21) 4 (17) 28 (32,9)
Udio
6-25% 0 6 (30) 16 (42) 5(21) 27 (31,8)
tumora < 0,001
o 26 - 50 % 0 1(5) 12 (32) 7(29) 20 (23,5)
(biopsija)
viseod 50% | 0 0 2 (5) 8 (33) 10 (11,8)
Ukupno 3/3 20 (100) 38 (100) | 24 (100) | 85 (100)

*McNemar-Bowkerov test
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5. Rasprava
U provedenom istrazivanju ispitani su podatci pacijenata oboljelih od karcinoma prostate
kroz razdoblje od dvije godine, od 1. sijecnja 2015. zaklju¢no s 31. prosincem 2016. godine.

Analizirani su materijali dobiveni biopsijom prostate i radikalnom prostatektomijom.

U ovom je istrazivanju srediSnja dob pacijenata s karcinomom prostate 65 godina.
Najstariji pacijent imao je 75 godina, a najmladi 51 godinu. U pronadenoj literaturi sredi$nja
dob pacijenata krece se od 60 do 69 godina, ovisno o izvoru, §to odgovara ovom istrazivanju

(32, 33, 34).

Srednja vrijednost PSA u ovom istrazivanju iznosi 15,1 ng/ml s rasponom od 4,2 do 150
ng/ml §to odstupa od podataka pronadenih u literaturi gdje se srednja vrijednost PSA krece od
5,8 do 9,9 ng/ml ovisno o izvoru (31, 32, 33).

Takoder, utvrdeno je da nema znacajne povezanosti dobi ispitanika s vrijednostima PSA
Sto se ne slaze s podatcima pronadenim u literaturi. Buduéi da se volumen prostate povecava s
godinama, tkivo prostate postaje propusnije i na takav nacin PSA lakSe odlazi u sistemnu
cirkulaciju pa se onda oc¢ekuje i porast razine serumske PSA s godinama (34, 35). Razlozi
zbog kojih postoje razlike izmedu ovog istrazivanja i drugih mogu biti etnicke razlike, ali 1

razlike u metodologiji istrazivanja.

Gleasonov zbroj najbolji je pokazatelj u procjeni prognoze karcinoma prostate.
Pacijenti s viSim gradusom imaju vece Sanse za progresiju tumora. Istrazivanja su pokazala da
se kod takvih pacijenata ¢eSc¢e javljaju poviSene razine PSA nakon radikalne prostatektomije 1
da imaju niZe stope prezivljavanja. Stoga je tim pacijentima potrebnija agresivnija terapija.
Skrining, u obliku odredivanja razine serumskog PSA, znatno je pomogao u dijagnosticiranju
karcinoma prostate u ranijim stadijima, povecao se broj dijagnosticiranih dobro diferenciranih

karcinoma, a smrtnost je u opadanju (32).

Postoji statisticki znacajna razlika u grupama gradusa u uzorcima dobivenim metodom
biopsije od onih dobivenih metodom prostatektomije. Ista grupa gradusa odredena je kod 52,9
% ispitanika. Dakle, u 47,1 % ispitanika Gleasonov zbroj nije bio isti, a od toga je kod 8,2 %
pacijenata grupa gradusa je bila visa u uzorcima koji su dobiveni biopsijom nego u onima koji
su dobiveni prostatektomijom, a kod 38,9 % pacijenta grupa gradus bila je niza. U pronadenoj
literaturi isti nalaz opisan je u 48 % do 67 % slucajeva, ovisno o izvoru §to odgovara ovom

istrazivanju. Takoder, u literaturi manji gradus odreden je nakon prostatektomije u 11 % do
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16 % sluéajeva, a ve¢i gradus nakon prostatektomije odreden je u 22 % do 36 % slucajeva,

0Visno o izvoru, $to odstupa od ovog istrazivanja (31, 32).

U ovom istrazivanju nakon biopsije najvise je bilo nalaza grupe gradusa Il (44,7 %), a
nakon toga grupe gradusa I (31,8 %). Nakon prostatektomije najvise je bilo takoder grupe
gradusa Il (56,5 %), a iza toga grupe gradusa Il (17,6 %). U literaturi su pronadeni podatci

koji se podudaraju s ovima (33).

Ta razlika gradusa karcinoma utvrdena nakon biopsije i nakon prostatektomije moze
predstavljati problem za pacijente koji nisu indicirani za agresivan tretman, stoga je vazno
pronaéi klinicki ili patohistoloski kriterij za pacijente kojima je nakon biopsije odreden manji
gradus nego Sto je on to zapravo. Takoder, pretjerano lije¢enje trebalo bi se izbjegavati kod

pacijenata kojima bi konzervativna terapija mogla pomoci (32).

Kada zahvacene strane uzmemo u obzir u ovom istrazivanju, U uzorcima koji su
dobiveni biopsijom i u uzorcima koji su dobiveni prostatektomijom kod 60 % ispitanika nalaz
je isti. U uzorcima Kkoji su dobiveni biopsijom, kod 50 % ispitanika utvrdena je obostrana
zahvacenost, dok je u uzorcima koji su dobiveni prostatektomijom obostrano je zahvaéena
prostata kod 85 % ispitanika. U pronadenoj literaturi ista lokalizacija odredena je u 59,2 %
ispitanika $to se slaze s ovim istrazivanjem (33). Sukladno ovome, moze se zakljuditi da
biopsija u odredivanju lokalizacije tumora ima veliku vjerojatnost podcjenjivanja i malu
vjerojatnost precjenjivanja. Ipak, i u ovom istrazivanju bila su 2 (2,3 %) ispitanika kojima je
na biopsiji odredena obostrana zahvacenost tumorom, a nakon prostatektomije jednostrana
zahvacenost prostate tumorom. To se slaze i s podatcima iz literature u kojima je postotak
takvih slucajeva bio 2,5 % (36).

Biopsija prostate ima najvecu dijagnosti¢ku vaznost kod odredivanja terapije, kao i
kod razlike gradusa karcinoma nakon biopsije 1 nakon prostatektomije, tako i kod
nepodudaranja lokalizacije strana. Upravo zbog toga najveéi je problem podcjenjena

lokalizacija kod pacijenata koji trebaju agresivniji pristup (36).

Nema jasne preporuke o tome kolika bi trebala biti veli¢ina uzorka za biopsiju, ali
empirijski se doslo do zakljucka da ne smije biti manji od 1 cm, a sve manje od toga smatra se
nedovoljno prikladnim za histolo§ku analizu. Osim toga, koristi se nekoliko tehnika za
kvantifikaciju tumora u uzorku kao S§to su broj pozitivnih uzoraka, ukupna duzina tumora u

svim uzorcima, udio tumora u pojedinom uzorku i ukupni udio tumora u cijelom uzorku.
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Istrazivanja su dokazala da §to je uzorak veci, manja je uCestalost lazno pozitivnih rezultata.
Ostali su faktori, takoder, uklju¢eni poput subjektivne procjene patologa te cak i ljudske
pogreske. Osim veli¢ine uzorka, na to¢nost utjeCe i broj uzoraka. Prema tome veci broj
uzoraka smanjuje vjerojatnost lazno pozitivnih rezultata. Medutim, povecanje broja uzoraka
moze uzrokovati nezeljene nuspojave poput krvarenja, infekcija i boli. Stoga se preporucuje

uzimanje vec¢ih uzoraka (36).

U ovom istrazivanju medijan broja uzoraka koji se uzeo ispitanicima je 12, a od tog
broja medijan pozitivnih uzoraka je 5, sto predstavlja u odnosu na ukupan broj uzoraka, udio

od 42 % pozitivnih uzoraka, sto se slaze s podatcima pronadenim u literaturi (37).

Kod 34,5 % ispitanika postotak tumora bio je isti i u uzorcima koji su dobiveni
biopsijom i u onima koji su dobiveni prostatektomijom. Kod 62 % ispitanika u uzorcima koji
su dobiveni biopsijom odreden je manji postotak tumora nego u uzorcima koji su dobiveni
prostatektomijom, a kod 3,5 % ispitanika odreden je veci postotak. U pronadenoj literaturi isti
postotak tumora bio je kod 62 % ispitanika, veci postotak bio je u 34 % ispitanika, a manji

kod 2 % ispitanika Sto se ne slaze s ovim istrazivanjem (36).

Budu¢i da se za biopsiju uzimaju relativno mali uzorci za analizu, a nakon
prostatektomije promatra se prostata u cijelosti, moze se dogoditi da nalazi biopsije nisu u
skladu s nalazima prostatektomije sto je dokazano i u ovom istrazivanju. To indicira potrebu

za drugim dijagnostickim metodama za odredivanje proSirenosti tumora (33).

Bez obzira postoji li jedno zariSte tumora ili mala multipla zari$ta, biopsijom se
jednostavno moZe izostaviti ZariSte ili zahvatiti samo mali dio ZariSta. U takvim slucajevima
biopsija ne moze pruziti pouzdane i to¢ne podatke. U slucajevima u kojima tumor zahvaca
ve¢i dio prostate, velika je vjerojatnost da ¢e se biopsijom zahvatiti i tumor u velikom
postotku te upravo zbog toga nalazi biopsije u velikom broju slagat ¢e se s nalazima
prostatektomije (38). I u ovom istrazivanju najveée razlike medu nalazima bile su kod

zahvacenosti tumorom do 5 %.

Jos je jedan od razloga zbog kojih se nalazi biopsije i radikalne prostatektomije nisu
slagali, a to je lokalizacija zariSta. Nedavna istrazivanja pokazala su porast broja tumora cije
je zariSte dominantno u prednjem reZnju prostate. Znacajan postotak takvih tumora lokaliziran
je u prijelaznoj zoni. Budué¢i da ova lokalizacija nije tipi¢na, ali i teZe je dostupna pri

digitorektalnom pregledu i biopsiji, teze se dijagnosticira. Ti tumori zahtjevaju uzimanje vise
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uzoraka pri biopsiji od tradicionalnih dvanaest uzoraka, ali moze se oc¢ekivati da zauzimaju
manji dio uzorka Kkoji je uzet biopsijom za patohistolosku analizu od onih tumora koji su
lokalizirani u straznjem reznju, odnosno u biopsiji su prezentirani manjim udijelom ili

postotkom (38).
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6. Zakljucak

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

- nema znacajne povezanosti dobi ispitanika s vrijednostima PSA

- postoji statistiCki znacajna razlika u grupama gradusa karcinoma prostate u uzorcima
dobivenim metodom biopsije od onih dobivenih prostatektomijom

- postoji statisticki znacajna razlika u lokalizaciji tumora (jednostrana ili obostrana
zahvacenost) U uzorcima dobivenim metodom biopsije od onih dobivenih
prostatektomijom

- postoji statisti¢ki znacajna razlika kod udjela zahvacenosti materijala tumorom u
uzorcima dobivenim metodom biopsije od onih dobivenih prostatektomijom

- biopsija prostate dobra je dijagnosticka metoda za utvrdivanje postojanja karcinoma
prostate, ali ne treba se promatrati kao konaéna dijagnosticka metoda odredivanja
to¢nog gradusa, lokalizacije (jednostrana ili obostrana zahvacéenost) te udjela kojim je

tkivo prostate zahva¢eno tumorom.
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7. Sazetak
Cilj istrazivanja: Ispitati podudarnost patohistoloskog nalaza tkiva prostate u uzorcima

dobivenim metodom biopsije i radikalne prostatektomije.
Ustroj studije: Presje¢na studija.

Ispitanici i metode: Istrazivanje ¢ini 85 pacijenata oboljelih od karcinoma prostate koji
su bili podvrgnuti radikalnoj prostatektomiji. 1z dostupne medicinske dokumentacije prikupili
su se arhivski podaci o patohistoloskom nalazu tkiva prostate dobivenog metodom biopsije i
radikalnom prostatektomijom. Podaci o godini rodenja, veli¢ini uzorka i tumorom zahvaceni

udio dobiveni su iz uputnica za patohistoloski pregled.

Rezultati: Ista grupa gradusa odredena je kod 45 (52,9 %) ispitanika. Kod 7 (8,2 %)
pacijenata grupa gradusa bila je visa u uzorcima dobivenim biopsijom nego u onima
dobivenim prostatektomijom, a kod 33 (38,9 %) pacijenta grupa gradusa je bila niza. Ista
lokalizacija odredena je kod 52 (60 %) ispitanika. U uzorcima dobivenim biopsijom, kod 43
(50 %) ispitanika utvrdena je obostrana zahvaéenost, dok je u uzorcima dobivenim
prostatektomijom obostrana zahvacenost kod 71 (85 %) ispitanika. Kod 29 (34,5 %)
ispitanika postotak tumora bio je isti i u uzorcima dobivenim biopsijom i u onima dobivenim
prostatektomijom. Kod 53 (62 %) ispitanika u uzorcima dobivenim biopsijom odreden je
manji postotak tumora nego u uzorcima dobivenim prostatektomijom, a kod 3 (3,5 %)

ispitanika odreden je veci postotak.

Zaklju¢ak: Nema znacajne povezanosti dobi ispitanika s vrijednostima PSA. Postoji
statistiCki znacajna razlika u grupama gradusa, lokalizaciji tumora te kod udjela zahvacenosti
uzoraka tumorom u uzrocima dobivenom metodom biopsije od onih dobivenih metodom

prostatektomije.

Kljuéne rijeci: biopsija prostate; karcinom prostate; radikalna prostatektomija
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8. Summary

8. Summary
Comparison of pathohistological findings of prostate biopsy with radical

prostatectomy findings

Objective: To examine the correlation of pathohistological findings of prostate tissue in

samples obtained by methods of biopsy and radical prostatectomy.
Organization of study: Cross-sectional study.

Respondents and methods: 85 patients suffering from prostate cancer who had
undergone radical prostatectomy were a part of this research. Archival data on
pathohistological findings of prostate tissue obtained by biopsy and radical prostatectomy
were collected from available medical records. Data on year of birth, sample size, and

tumour-affected area were obtained from referrals for pathohistological examination.

Results: The same group of grade was determined in 45 (52.9%) respondents. In 7 (8.2
%) patients, the grade group was higher on the material obtained by biopsy than on the one
obtained by prostatectomy, and in 33 (38.9 %) patients the grade group was lower. The same
localization was found in 52 (60 %) respondents. In the material obtained by biopsy, in 43 (50
%) respondents bilateral affection was determined, while in the material obtained by
prostatectomy bilateral affection was determined in 71 respondents (85 %).In 29 (34.5 %)
respondents, the tumour percentage was the same for both the material obtained by biopsy and
the one obtained by prostatectomy. In 53 (62%) respondents with the material obtained by
biopsy, a lower percentage of tumours were determined than on the material obtained by

prostatectomy, and in 3 (3.5%) respondents higher percentage was determined.

Conclusion: There is no significant correlation between the respondents' age and PSA
values. There is a statistically significant difference in the grade groups, the tumour
localization, and the proportion of tumour-affected material in the material obtained by biopsy
and the material obtained by prostatectomy.

Keywords: prostate biopsy; prostate cancer; radical prostatectomy
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