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1. UVOD



1.1. Anatomija prostate

Prostata (kestenjaca, predstojna zlijezda) je muska spolna Zlijezda, smjestena duboko u
maloj zdjelici, iza pubicne simfize, a ispred ampule rektuma (1). Prostata odraslog muskarca
ima oblik kestena i poprjecne je velicine 3,5 cm, a uzduzne 2,5 cm (1,2). Kroz prostatu prolazi
pocetni dio mokraéne cijevi, koji se zbog toga zove pars prostatica urethrae, te ejakulatorni
vodovi koji se otvaraju u uretru. Baza prostate je okrenuta prema gore, odnosno prema
mokra¢nom mjehuru. Apeks prostate lezi na urogenitalnoj dijafragmi, na misi¢u m. sphincter
urethrae. Sa strana ga obuhvaca medijalni rub analnog levatora. Prostata ima Cetiri strane -
prednju, straznju i dvije lateralne. Straznja povrSina lezi na rektalnoj ampuli i moze se

palpirati prstom kroz rektum (tzv. digitorektalni pregled) (2).

Ispod transvezalnog mis$i¢a trbuha nalazi se transvezalna fascija koja se prema dolje
nastavlja u zdjelicnu fasciju. Zdjelicna se fascija dijeli na parijetalnu 1 visceralnu. Parijetalna
komponenta zdjeli¢ne fascije prekriva misi¢e zdjelice, dok visceralna komponenta prekriva
zdjeli¢ne organe, ukljucujudi prostatu. Ispod visceralne komponente zdjeli¢ne fascije nalazi se
prostati¢na fascija, a ispod nje prostaticna ¢ahura (1). S pubi€nom simfizom prostatu povezuje
vezivno tkivo, lig. puboprostaticum u kojem se nalazi venski splet, plexus venosus prostaticus
ili Santorinijev pleksus (1,2). Sa straznje strane, prostata i sjemenski mjehuri¢i prekriveni su
rektoprostatiénom ili Denonvillierovom fascijom (1). U medijanoj se crti na straZznjoj strani

nalazi plitka, okomita brazda koja razdvaja dva prostati¢na reznja (2).

McNeal je podijelio prostatu na Cetiri anatomske zone. Periferna zona zauzima 70%,
srediSnja 25%, a prijelazna i prednja fibromuskularna zona 5% prostate (3). Od 60 do 70%
svih karcinoma prostate nastaje u perifernoj zoni, a 10 do 20% nastaje u tranzicijskoj zoni 1 5

do 10% u centralnoj zoni. Benigna hiperplazija prostate najceS¢e nastaje u prijelaznoj zoni

.

Prostata prima arterijsku krv od donje vezikalne, unutarnje pudendalne i srednje
rektalne arterije (1). Venska krv se drenira u prostati¢ni splet, plexus venosus prostaticus.
Ulijeva se u unutarnju ilijanu venu, ali komunicira sa spletom oko mokra¢nog mjehura i
kraljeZi€nim spletom. Limfa iz prostate ide u unutarnje ilijacne i sakralne limfne ¢vorove.
Simpaticka inervacija dolazi od donjega hipogastricnog spleta, a stimulira istiskivanje

zljezdanog sekreta u uretru (2).



1.2. Histologija prostate

Prostata je skup od 30 do 50 razgranjenih tubuloalveolarnih Zlijezda. Odvodni kanali
otvaraju im se u dio mokraéne cijevi koji prolazi kroz prostatu. Tubuloalveolarne zlijezde
prostate &ini kubiéni ili viSeredni cilindriéni epitel. Zljezdane dijelove okruZuje vrlo obilna
fibromuskularna stroma. Prostata je obavijena fibroelasticnom, vezivhom ¢ahurom, bogatom
glatkim miSi¢nim stanicama. Pregrade koje polaze od Cahure prodiru u Zlijezdu i dijele ju u
reznjeve. Grada i funkcija prostate ovisi o razini testosterona (5). Zljezdano tkivo u prostati se
najve¢im dijelom nalazi iza i lateralno od prostati¢nog dijela mokraéne cijevi (2). Zljezdani
dijelovi prostate proizvode prostaticki sekret (sjemenu tekucinu) i pohranjuju ga (5). Sjemena
tekucina je rijetka i mlijecna (2). Tijekom ejakulacije glatkomiSi¢ne stanice u stromi prostate
se kontrahiraju i istisnu sjemenu tekucinu u uretru, gdje se ta tekuc¢ina pomijesa sa spermijima

i s teku¢inom iz epididimisa (6).

1.3. Karcinom prostate
1.3.1. Epidemiologija i etiologija

Rak prostate u zemljama razvijenog zapada je najceS¢e dijagnosticirana zlocudna
bolest u muSkaraca i drugi najceS¢i uzrocnik smrtnosti od zlo¢udnih bolesti (1). U Republici
Hrvatskoj 2015. godine, rak prostate je bio drugi najéesce dijagnosticiran rak 1 drugi uzro¢nik
smrtnosti od malignih bolesti u muskaraca, poslije raka plu¢a (7). Incidencija raka prostate
najveca je u Australiji, Novom Zelandu 1 sjevernoj Americi, a zatim u zapadnoj Europi i
sjevernoj Europi, dok je vrlo niska u isto¢noj Aziji 1 centralnoj Aziji (8). Incidencija nema
vrhunac, nego kontinuirano raste s dobi. Vjerojatnost da ¢e se rak prostate pojaviti u osobe
mlade od 40 godina je 1:10,000, izmedu 40 i 59 godina 1:103, a izmedu 60 i 79 godina 1:8
(4). Ako se mikroskopski pregledaju prostate svih muskaraca, na¢i ¢e se mikroskopski rak u
oko 10% pedesetogodisnjaka 1 u 80% muskaraca starijih od 80 godina (6). Smrtnost je vrlo
visoka u osoba africkog podrijetla (Karibi i subsaharska Afrika), dok je vrlo niska u Aziji (8).
Smrtnost je opala za otprilike 40% od sredine 1990-ih, a ta pojava se objaSnjava boljom

terapijom i probirom, odnosno otkrivanjem bolesti u ranijim stadijima (4,9).



U etiologiji nastanka kao najvazniji ¢imbenici rizika se navode: dob, rasa, etnicka
pripadnost, obiteljsko naslijede, hormoni i prehrana. Zivotna dob najveéi je éimbenik rizika za
pojavu raka prostate. Pozitivna obiteljska anamneza poveéava rizik od nastanka bolesti (1).
Sto je dob bolesnika niZa to je rizik za pojavu bolesti u ostalih ¢lanova obitelji veéi (4). Osobe
africkog podrijetla imaju vecu incidenciju i agresivniju bolest (8). Konzumacija crvenog mesa
i zivotinjske masti povecava rizik od nastanka bolesti, dok konzumacija ribe djeluje
preventivno. Neka istrazivanja pokazuju povezanost pretilosti i pove¢anog rizika za nastanak
karcinoma, te CeS¢e pojave recidiva nakon terapije (4). Likopen, selen, omega-3-masne
kiseline 1 vitamin E djeluju protektivno, dok kalcij, snizene koncentracije vitamina D, te
hipervitaminoza D poveéavaju rizik (4,8). Tjelesna aktivnost je povezana sa sporijom
progresijom raka (11). Infekcija gonorejom povezana je s ve¢om Sansom nastanka raka (8).
Kao ¢imbenici rizika mogu djelovati i neki okolisni ¢imbenici (rad u nuklearnoj i drvnoj
industriji, vatrogasci, izloZenost kadmiju 1 policiklicnim aromatskim ugljikovodicima) (9).
Neki geni povezani su s ve¢im rizikom pojave bolesti, medu njima BRCA 1/2 i HOXB13
(10).

1.3.2. Patologija

Vise od 95% karcinoma prostate su adenokarcinomi. Ostalih 5% su heterogeni, nastali
od stromalnih, epitelnih ili ektopi¢nih stanica (4). Adenokarcinom prostate potjece iz acinusa
prostate, ali vrlo rijetko moze nastati i iz prostatickih duktusa. S obzirom na njegovo biolosko
ponasanje, rak prostate dijeli se na indolentni (latentni) i klini¢ki znacajni (1). Citoloske
karakteristike adenokarcinoma prostate su hiperkromatske, uvecane jezgre s istaknutim
jezgricama 1 obilnom citoplazmom. Bazalna membrana je odsutna, za razliku od normalnih
zlijezda 1 Zlijezda u benignoj hiperplaziji prostate 1 PIN-u (4). Rak je u veéine bolesnika

multifokalan (6). Cesto, dominantni nodul je najveéi tumor s najvisim gradusom (12).

Prekursorne promjene su prostaticna intraepitelna neoplazma (PIN) 1 atipi¢na
sitnoacinarna proliferacija (ASAP). Bolesnici u kojih se nade jedna ili druga promjena su pod
povecanim rizikom od nastanka raka prostate, te zahtijevaju pracenje (4). PIN se klasificira u
dvije kategorije, PIN niskog gradusa i PIN visokog gradusa (1). Klasifikacija ovisi o
citoloskim karakteristikama Zljezdanih stanica (13). PIN visokog gradusa je u 80% slucajeva
udruzen s rakom prostate 1 njegova incidencija raste s dobi (1,13). Dok PIN niskog gradusa

nije povezan s ve¢im rizikom od nastanka raka prostate. PIN se najeSce pojavljuje u
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perifernoj zoni (75-80%), a rjede u srediSnjoj 1 prijelaznoj zoni (13). PIN je reverzibilna

promjena (1).

Intraduktalni karcinom nastaje kada maligne epitelne stanice ispune duktuse i acinuse
prostate uz odrzan bazalni sloj stanica. Intraduktalni karcinom se povezuje s visoko
gradusnim karcinomima, te ¢eS¢om pojavom metastaza i1 recidiva poslije terapije. Postoje i

mucinozni adenokarcinomi koji u svojim zlijezdama imaju obilan vanstani¢ni sekret (14).

Rak prostate se Siri lokalno izvan prostaticke Cahure u masno tkivo, obi¢no duz
perineuralnih prostora (1,4). Invazija sjemenskih mjehurica je povezana s velikom Sansom za
regionalno proSirenu ili udaljenu bolest. Lokalno proSiren rak prostate moze prodrijeti u
trigonum mjehura i izazvati obstrukciju. ProSirenje na rektum je rijetko, dok suprotan proces,
Sirenja karcinoma rektuma na prostatu je ¢eS¢i. Limfne metastaze se najceS¢e pronadu u
opturatornim, vanjskim i unutarnjim ilija¢nim limfnim ¢vorovima. Takoder se mogu naci i u
zajednickim ilijacnim, presakralnim i paraaortalnim limfnim ¢vorovima (4). Najcesce daje
udaljene metastaze na kostima (1). Pogotovo su Ceste metastaze u kostima lumbalne
kraljeznice, koje su obi¢no osteoblasticne i1 na rentgenskim snimkama se ocituju kao
zasjenjenja. Metastaze mogu biti i osteoliticke, pa se ocituju na rentgenskim snimkama kao
defekti u kostima (6). Metastaze se mogu pronaci i u proksimalnom femuru, zdjelici,
torakalnim kraljeScima, rebrima, sternumu, lubanji i humerusu. Presadnice u dugim kostima
mogu dovesti do patoloskih fraktura, a presadnice u kraljeScima do kompresije kraljezni¢ne

mozdine. Visceralne metastaze se naj¢es¢e nadu u plu¢ima, jetri i nadbubreznoj Zlijezdi (4).



1.3.3. Gleasonov zbroj

Stupanj zlocudnosti raka prostate se odreduje prema Gleasonovom sustavu (1).
Razvijen je tijekom 1960-ih godina, ali i danas ostaje najvazniji prediktor ishoda u oboljelih
muskaraca (15). U tom sustavu gradira se stupanj diferencijacije neoplasticnih zlijezda na
ljestvici od 1 do 5 (Slika 1.) (6). Gleasonov zbroj je suma primarnog (najzastupljenijeg) i
sekundarnog (drugog najzastupljenijeg) histoloskog uzorka tumora (6). Gleasonov zbroj je
raspona od 2 do 10. Najnizi zbroj koji se trenutno daje kod iglenih biopsija je zbroj 6 (16).
Prikazuje se kao matematicka jednadzba, npr. 3+4=7 (14). Gleasonov zbroj ima prognosticko

znacenje, odnosno §to je zbroj manji prognoza je bolja (6).

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

D.F.Gleason, M.D.

Slika 1. Gleason sustav za stupnjevanje karcinoma prostate (preuzeto s www.nature.com)



Diskretne 1 dobro formirane zlijezde karcinoma se definiraju kao uzorak 3. Uzorkom 4
se nazivaju loSe definirane zlijezde s nepravilnim glandularnim lumenima, te spojene,
kribriformne 1 glomeruloidne zlijezde (12). Uzorak 5 se sastoji od vrpci i slojeva tumorskih
stanica, te individualnih stanica. Nove smjernice nalazu da se uzorci dobiveni iglenom
biopsijom vise ne ocjenjuju s vrijednostima 1 1 2, zbog lose korelacije s nalazima dobivenim
nakon radikalne prostatektomije. Svaki cilindar dobiven biopsijom se zasebno gradira. U
slu¢ajevima gdje razliciti cilindri imaju razlicite zbrojeve, za konacan nalaz se uzima najvisi
zbroj. U odredenim slucajevima gleda se tre¢i najceS¢i uzorak. Primjer je cilindar koji ima
60% uzorka 3, 35% uzroka 4 1 5% uzorka 5, te se kao takav ocjenjuje kao 3+5=8 (14). Akou
cilindru uz visi uzorak ima i manje od 5% nizeg uzorka, tada taj nizi uzorak ne ulazi u
konacni Gleasonov zbroj (15). Poslije radikalne prostatektomije, svakom nadenom nodulu

tumora se treba pridruziti Gleasonov zbroj (14).

Godine 2013. predlozen je novi sustav stupnjevanja raka prostate. Karcinomi su
podijeljeni u pet razlicitih prognosti¢kih gradusnih skupina. U prvu prognosticku skupinu
spadaju svi karcinomi s Gleasonovim zbrojem 6 ili manje. Druga prognosticka skupina su
karcinomi sa zbrojem 3+4=7, a treéa prognosticka skupina 4+3=7. Cetvrta prognosticka
skupina su karcinomi s Gleasonovim zbrojem 8, a peta prognosti¢ka skupina s Gleasonovim
zbrojem 9 1 10 (Tablica 1.). Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) je 2016. godine

prihvatila novi nacin stupnjevanja raka prostate (14).

Tablica 1. Sustav podjele po prognostickim gradusnim skupinama (14)

Gradusna skupina Gleason zbroj
1 Zbroj 6 ili manje
2 Zbroj 3+4=7
3 Zbroj 4+3=7
4 Zbroj 8
5 Zbroj 9110



1.3.4. Klinicka slika

Klinicka slika ovisi o stupnju proSirenosti bolesti (9). U ranoj fazi bolesti bolesnici su
najces¢e asimptomatski. Prisustvo simptoma obi¢no upucuje na lokalno uznapredovalu ili
metastatsku bolest. Rast tumora prema uretri ili vratu mokraénog mjehura dovodi do
obstruktivnih ili nadrazuju¢ih simptoma mokrenja (4). Tada se cCesto pojavljuje 1
makrohematurija. Ako rak infiltrira sjemene mjehuric¢e, moze biti prisutna i hematospermija
(1). Metastatska bolest dovodi do boli u kostima. Takoder, metastaze u kraljeScima mogu
dovesti do simptoma kompresije kraljeznicne mozdine, ukljucujuéi parestezije i slabost donjih
udova (4). Limfedem nogu znak je opstrukcije limfnih puteva u maloj zdjelici. Ostali znakovi

prosirene bolesti su anemija, uremija, gubitak tjelesne mase 1 kroni¢ni umor (9).

1.3.5. Dijagnostika

Metode ranog otkrivanja raka prostate su digitorektalni pregled, serumske vrijednosti
PSA i transrektalnim ultrazvukom (TRUS) vodena biopsija prostate (1). Definitivna dijagnoza
se donosi tek nakon histopatoloSkog dokaza biopsijom prostate. Rano otkrivanje raka prostate

smanjuje smrtnost i poboljSava kvalitetu Zivota (8).

Digitorektalnom pregledu je dostupna periferna zona prostate u kojoj se pronade
najveci broj karcinoma (1). Induracija 1 nodularnost prostate bi trebale uputiti lije¢nika na
mogucnost prisutnosti raka prostate 1 bolesnik bi trebao pro¢i daljnju evaluaciju (4). Izmedu
14 1 30% muskaraca sa suspektnim nalazom digitorektalnog pregleda, a urednim

vrijednostima PSA ima rak prostate, stoga bi se ove dvije metode trebale izvoditi zajedno

(17).

Prostata specifican antigen (PSA) je serinska proteaza koju luCe epitelne stanice
prostate (1). Odrzava sjemensku tekuc¢inu u tekucem obliku, te sudjeluje u omekSavanju
cervikalne sluzi (1,9). Ovaj biljeg ima kljuénu ulogu u ranoj dijagnozi raka prostate i
omogucuje nam njegovu detekciju prije pojave simptoma (1,18). PSA je organ specifican, a
ne tumor specifi¢an biljeg (1). PSA se koristi kao dijagnosticka metoda, ali 1 u stratifikaciji
rizika nakon dijagnoze raka prostate (4). PoviSene vrijednosti PSA se mogu naci i u bolesnika
s dobro¢udnom hiperplazijom prostate, prostatitisom, nakon masaze prostate, endoskopskih
zahvata ili biopsije prostate. Normalne vrijednosti PSA u serumu iznose 0 - 4 ng/mL (1). Ne

postoji razina PSA kod koje nema rizika od nastanka karcinoma prostate, odnosno $to je visa



razina PSA to je samo veci rizik za nastanak karcinoma (4). Biopsija prostate je indicirana u
bolesnika koje imaju PSA vrijednost viSu od 4 ng/mL. Osim ukupnog PSA, odreduje se i
slobodni PSA (onaj koji nije vezan za proteine plazme) te omjer izmedu slobodnog i ukupnog
PSA (granica je izmedu 15 i 20%). Sto je omjer izmedu slobodnog i ukupnog PSA visi, to je
manji rizik za dijagnosticiranje raka prostate (1). Istrazivanja su pokazala da bolesnici s
karcinomima imaju brzi porast PSA od zdravih osoba (18). Zbog toga se gledaju brzina
porasta PSA, odnosno stopa promjene PSA u serumu u godini dana, te vrijeme koje je
potrebno za udvostruc¢enje PSA (4,8). Mjeri se 1 PSA gusto¢a, odnosno omjer vrijednosti PSA
i volumena same prostate (4). Sto je veca PSA gustoca, to su veée $anse za dijagnozu raka
prostate (8). Otkriven je i antigen karcinoma prostate (PCA3), mRNA specifi¢na za prostatu,

koja se moze pronaci u ve¢im koli¢inama u sedimentu urina nakon masaze prostate (4,8).

Mjeriti PSA vrijednosti bi trebale sve muske osobe starije od 50 godina. Takoder ta
granica bi se trebala spustiti na 45 godina u osoba s pozitivhom obiteljskom anamnezom i u
osoba crne rase. Nije potrebno provoditi mjere ranog otkrivanja raka prostate u osoba s
o¢ekivanim trajanjem zivota manjim od 15 godina. Sama povisena razina PSA ne bi trebala
odmah znaciti i biopsiju. Trebalo bi ponoviti nalaz PSA vrijednosti u istom laboratoriju nakon
nekoliko tjedana u standardiziranim uvjetima (bez manipulacije prostatom, ejakulacije i upale
mokraénih puteva) (8). Neki lijekovi kao $to su inhibitori 5 alfa reduktaze mogu sniziti razinu
PSA. Takoder osobe vise tjelesne mase imaju niZzu razinu PSA u serumu. U metastatskoj
bolesti moZemo naci u laboratorijskim nalazima anemiju 1 poviSene vrijednosti alkalne

fosfataze (4).

Za procjenu prosirenosti bolesti sluzimo se 1 kompjuteriziranom tomografijom (CT),
magnetskom rezonancijom (MR), scintigrafijom skeleta, pozitronskom emisijskom
tomografijom (PET) i PET/CT-om (9, 19). Pri pregledu magnetskom rezonancijom, postoji

mogucnost koriStenja endorektalne zavojnice koja poboljSava prikaz raka prostate (4).



1.3.6. TRUS - biopsija

Rak na ultrazvuku se prezentira kao hipoehogena lezija, ali manji fokusi se Cesto
uopc¢e ne prikazuju. Nemaligne promjene na prostati se takoder prikazuju hipoehogeno. Stoga
TRUS nema visoku specifi¢nost ni osjetljivost, te bez biopsije ima malu vaznost u otkrivanju
ranog raka prostate (1,20). Biopsija prostate se izvodi u bolesnika koji imaju povisene
vrijednosti PSA, abnormalni nalaz digitorektalnog pregleda ili oboje. Sonda transrektalnog
ultrazvuka je spojena s uredajem koji pomocu opruge uzima uzorke (4). Biopsija se uzima
obostrano od apeksa prema bazi, §to je viSe lateralno moguce, u perifernoj zoni prostate.
Dodatni uzorci se mogu uzeti iz podrucja proglaSenih suspektnim nakon digitorektalnog
pregleda ili transrektalnim ultrazvukom. Uzima se 8 uzoraka (cilindara) u prostatama
volumenom manjim od 30 ml, dok se u povecanim prostatama uzima 10 do 12 uzoraka (8). U
osoba kod kojih imamo velike sumnje na rak prostate, ali nalaz biopsije je negativan, postoji
mogucénost "saturirane biopsije" i transperinealne biopsije. U "saturiranoj biopsiji" uzima se

20 ili viSe uzoraka u perifernoj zoni (4).

Biopsija se obi¢no izvodi uz lokalnu anesteziju te profilaksu antibioticima, obi¢no
fluorokinolonima (4). Lokalna anestezija u obliku periprostaticnog bloka je superiornija nad
intrarektalnom instilacijom anestetika (21). Ce$¢e komplikacije nakon postupka su
hematospermija, hematurija i hematokezija. Neke rjede komlikacije su prostatitis, vrucica,
epididimitis i urinarna retencija (Tablica 2.) (8). Izmedu biopsija s uzetih 10 do 12 uzoraka i
biopsija s uzetih 6 uzoraka, nema razlike u ucestalosti komplikacija (22). Unato¢ profilaksi u
zadnje vrijeme sve su ¢eS¢e 1 sepse nakon postupka (4). Istrazivanja su pokazala da postoji

manji rizik od infekcije nakon tranperinealno provedene biopsije (8).

Indikacije za ponavljanje biopsije su perzistentno povisene vrijednosti PSA, suspektan
nalaz na digitorektalnom pregledu, nalaz ASAP-a ili PIN-a visokog gradusa na prijasnjoj
biopsiji, solitarni nalaz intraduktalnog karcinoma, te pozitivan nalaz na magnetskoj

rezonanciji (8).
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Tablica 2. Postotak komplikacija nakon TRUS - biopsije (8)

Komplikacije Postotak zahvacenih bolesnika (%)
Hematospermija 37,4
Hematurija 14,5
Hematokezija (krace od 2 dana) 2,2
Prostatitis 1,0
Vrucica visa od 38,5 C° 0,8
Epididimitis 0,7
Hematokezija (duze od 2 dana) 0,7
Urinarna retencija 0,2

Ostale komplikacije koje zahtijevaju 03
hospitalizaciju ’

1.3.7. Postavljanje stadija bolesti

Nakon §to je postavljena dijagnoza raka prostate, odredujemo klinicki stadij bolesti.
Na osnovi njega odredujemo lijeCenje bolesnika i dajemo prognozu bolesti. Klini¢ki stadij
bolesti podrazumijeva procjenu proSirenosti bolesti na osnovi klini¢kih parametara. Patoloski
stadij bolesti procjenjujemo nakon radikalne prostatektomije s limfadenektomijom. U procjeni
klinickog stadija bolesti najvazniji parametri su PSA, Gleasonov zbroj, broj pozitivnih
cilindara, zastupljenost i smjeStaj tumora unutar cilindra bioptata, digitorektalni pregled, CT
nalaz zdjelice 1 abdomena, te scintigrafija kostura (1). Procjenu proSirenosti bolesti najcesce

izrazavamo TNM - klasifikacijom (Tablica 3.) (9).
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Tablica 3. Tumor Node Metastasis (TNM) klasifikacija raka prostate (8)

TX - Primarni tumor se ne moze odrediti

TO - Nema dokaza o primarnom tumoru

T1 - Klini¢ki inaparentan tumor koji se ne moze palpirati

T1a - Slucajan histoloski nalaz u 5% ili manje reseciranog tkiva

T1b - Slucajan histoloski nalaz u viSe od 5% reseciranog tkiva

T1c - Tumor pronaden nakon iglene biopsije (npr. zbog povisene vrijednosti PSA)

T2 - Tumor koji je palpabilan i ogranicen na prostatu

T2a - Tumor koji zahvaéa jednu polovicu reznja prostate ili manje

T2b - Tumor koji zahvaca vise od jedne polovice reZnja prostate, ali ne oba reZnja

T2c - Tumor koji zahvaéa oba reznja prostate

T3 - Tumor koji probija ¢ahuru prostate

T3a - Ektraprostati¢no proSirenje (unilateralno ili bilateralno), ukljucujuci

mikroskopsko zahvacanje vrata mokraénog mjehura

T3b - Tumor zahvaca sjemenske mjehurice

T4 - Tumor je fiksiran ili proSiren na okolne strukture (vanjski sfinkter, rektum, misi¢i

zdjelice), osim sjemenskih mjehurica

NX - Ne zna se jesu li zahvaéeni limfni ¢vorovi

NO - Limfni ¢vorovi nisu zahvacéeni

N1 - Prisutne metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

MO - Nema udaljenih metastaza

MI - Prisutne udaljene metastaze

Mla - Zahvaceni ne regionalni limfni ¢vorovi

M1b - Prisutne metastaze u kostima

MIc - Postoje druga sijela udaljenih metastaza, uz metastaze u kostima ili bez njih
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zbroja, PSA vrijednosti, klinickog stadija i broja pozitivnih cilindara bolesnik smjesta u
odredenu rizi¢nu skupinu - niskog, srednjeg ili visokog rizika (14, 16). U skupinu niskog
rizika svrStavamo bolesnike s vrijednostima PSA nizim od 10 ng/mL, Gleasonovim zbrojem
manjim od 7 1 klini¢kim stadijem nizim od T2a. Skupini srednjeg rizika pripadaju bolesnici sa
PSA vrijednosti izmedu 10 i 20 ng/mL, Gleasonovim zbrojem 7 i klinickim stadijem do T2b.
Visoki rizik imaju bolesnici s vrijednosti PSA vecom od 20, Gleasonovim zbrojem ve¢im od

7 1 klinickim stadijem T2c 1 viSe (Tablica 4.) (8).

Tablica 4. NCCN stratifikacija rizika (8)

Nizak rizik Srednji rizik Visok rizik
PSA <10 ng/mL PSA 10 - 20 ng/mL PSA >20 ng/mL
Gleasonov zbroj <7 Gleasonov zbroj =7 Gleasonov zbroj >7
cTl -2a cT2b cT2c
1.3.8. Lijecenje

Za odabir lijeCenja bitna nam je procjena zdravlja bolesnika, te njegovo ocekivano
trajanje Zivota. Aktivno lijeCenje najviSe koristi donosi bolesnicima sa srednjim i visokim
rizikom. U lokaliziranoj bolesti, da bi terapija bila od koristi, potrebno je ocekivano trajanje

zivota duze od 10 godina (8).

Odluke o lijecenju se temelje na gradusu tumora, stupnju proSirenosti, ocekivanom
trajanju Zivota bolesnika, mogucénosti odredene terapije da izlijeCi bolest, postojanju

komorbiditeta i preferencama bolesnika i lijecnika (4).

Bolesnici s lokaliziranim rakom prostate se mogu aktivno pratiti, lijeciti radikalnom
prostatektomijom ili radioterapijom. Bolesnici se prate na dva nacina, tzv. watchful waiting i
aktivni nadzor (1). Watchful waiting je konzervativniji pristup i primjenjuje se u bolesnika
koje imaju ocekivano trajanje zivota krace od 10 godina. U ovom pristupu se pocinje s
lijeCenjem tek nakon pojave prvih simptoma (8). Bolesnici praceni na ovaj nacin imaju
desetogodisnje prezivljenje izmedu 85 1 96%, ali kroz idu¢ih 15 do 20 godina velik je rizik
Sirenja bolesti i razvoja udaljenih metastaza (23). Moderniji pristup lokaliziranoj bolesti je

aktivan nadzor. Bolesnik se pazljivo prati uz redovito mjerenje PSA vrijednosti, izvodenje
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digitorektalnih pregleda te pracenje tumora putem TRUS - biopsija. Karcinomi se lijeCe na
prvi znak subklinicke progresije (4). Aktivan nadzor pokuSava posti¢i pravo vrijeme za
pocetak lijecenja raka prostate (24). U bolesnika sa stadijem T1 i T2, mladih od 70 godina,
terapija izbora je radikalna prostatektomija (9). Cilj ovog zahvata je eradikacija bolesti, uz
ocuvanje kontinencije 1 potencije, kada je to moguce (25). Prostatektomija se izvodi
retropubicnim, transperinealnim, laparoskopskim ili robotski asistiranim putem. Radikalnom
prostatektomijom uklanja se Ccitava prostata sa sjemenskim mjehuri¢éima 1 najcesce
opturatornim limfnim ¢vorovima, te se radi anastomoza izmedu mokra¢nog mjehura i
uretre (1). Postoperativna inkontinencija i erektilna disfunkcija su najces¢e komplikacije
zahvata (8). Laparoskopska operacija kao rezultat ima manji gubitak krvi i krace vrijeme
oporavka 1 hospitalizacije. Operacija uz pomo¢ robota ima bolje rezultate u ocuvanju
kontinencije 1 erekcije. Nakon operacije PSA vrijednost bi treba, unutar 6 tjedana, pasti na 0
ng/mL (4). Primarna radioterapija je terapija izbora u bolesnika koji nisu prikladni za kirurSko
lijeenje ili su stariji od 70 godina. U lijeCenju ranih karcinoma prostate uspjeSno se
primjenjuje 1 brahiradioterapija radioaktivnim jodom ili paladijem. Izvori zracenja se
apliciraju izravno u tkivo prostate, odnosno tumor, bez veceg oSte¢enje okolnih organa (9).
Tijekom 10 godina nakon lijeCenja, nema razlike u ishodu izmedu radikalne prostatektomije i

terapije vanjskim zraCenjem (26).

Terapija izbora u bolesnika s lokalno uznapredovalom bolesc¢u (stadiji T3 1 T4 ili N1)
je kombinirana hormonska terapija 1 radioterapija. U hormonskoj terapiji se koriste LHRH -
agonisti ili visoke doze antiandrogena biklutamida (9). Kombinacija radioterapije 1 hormonske
terapije je superiornija u odnosu na samu radioterapiju, te se hormonsko lijeenje provodi
prije, tijekom i nakon radioterapije (27,28). U bolesnika sa stadijem N1 moze se kombinirati

hormonska terapija s radikalnom prostatektomijom, te adjuvantnom radioterapijom (9).

U bolesnika s primarno metastatskom boleS¢u, kao i1 u bolesnika u kojih se u tijeku
bolesti razviju presadnice, primjenjuje se hormonsko lijeCenje. Hormonska terapija djeluje
tako da blokira ucinak androgena na stanice raka prostate (9). Ucinci testosterona se mogu
sprijeciti na dva nacina, inhibiranjem njegove sinteze ili blokiranjem vezanja testosterona za
receptore prostate. Sinteza se blokira kirurSkom ili medikamentnom kastracijom. Kirurski se
radi obostrana orhidektomija 1 ovakav nacin lje€enja ima jak negativan psiholoski ucinak na
bolesnika. Medikamentna kastracija se izvodi LHRH - agonistima i LHRH - antagonistima.
Lijekovi koji blokiraju receptore testosterona se zovu antiandrogeni, te se mogu upotrebljavati

u monoterapiji ili u kombinaciji s kastracijom (1). Medikamentnom kastracijom bolesnicima
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se sacuva libido 1 erekcijska funkcija, za razliku od kirurSke kastracije (4). Hormonska
terapija se moze primjenjivati kontinuirano ili intermitentno, kako bi se izbjegle nepozeljene
posljedice dugotrajne androgene deprivacije. Kod metastatske bolesti koja ne reagira na
hormonsku terapiju, rabi se citostaticka terapija. Prva linija je monoterapija docetakselom u
kombinaciji s prednizonom. Takoder postoji 1 moguénost stani¢ne imunoterapije.
Radioterapija se primjenjuje i u palijativne svrhe u bolesnika s bolnim koStanim presadnicama
te u slucaju krvaranja ili opstrukcije donjeg mokraénog trakta. Vrlo vazan segment lijeCenja
kostanih presadnica je primjena bifosfonata, kojom se sprjeava razgradnja kosti 1 smanjuje
broj tzv. kostanih dogadaja. U istu svrhu moze se koristiti i humano monoklonsko protutijelo

denosumab (9).

Poslije zavrSetka ljecenja, bolesnika se treba pratiti. Pradenje se treba sastojati od
ublazivanja komplikacija nastalih lijeCenjem, ali takoder treba biti spreman na mogucnost
povratka bolesti (8). Oko 16% bolesnika unutar pet godina ima tzv. biokemijski povratak

bolesti (serumske PSA vrijednosti 0,2 ng/mL i viSe) (1).

1.3.9. Prognoza

PreZivljenje ovisi o stadiju bolesti kada je zapoceto lijeCenje. Ukupno petogodisnje
prezivljenje iznosi 60 - 90% (9). Desetogodisnje preZivljenje bolesnika s lokalnom bolesti je
izmedu 80 1 90% (29). Bolesnici s tumorima koji su probili prostaticnu ¢ahuru imaju 40 do
70% prezivljenje unutar 5 do 10 godina (4). Bolesnici koji imaju tumore viSeg gradusa i u
kojih se tumor proSirio izvan prostate imaju znatno loSiju prognozu i dozive 5 godina u svega

40% slucajeva (6).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja:

Cilj ovog rada je dokazati povezanost izmedu Gleasonovog zbroja i dobi bolesnika u

trenutku postavljene dijagnoze raka prostate, nakon transrektalne biopsije prostate.

Hipoteze:

1. Rak prostate Gleasonovog zbroja od 8 do 10 ceSce se dijagnosticira, nakon

transrektalne biopsije prostate, u bolesnika starije Zivotne dobi

2. Stariji bolesnici ¢eS¢e se svrstavaju u loSije gradusne i rizi€ne skupine na temelju

patohistoloskih nalaza nakon transrektalne biopsije prostate
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo sve musSkarce kojima je napravljena biopsija prostate vodena
transrektalnim ultrazvukom (TRUS-biopsija) u Klinickom bolni¢kom centru Split u razdoblju
od 15. rujna 2003. godine do 31. prosinca 2017. godine. Kriterij ukljucenja je bio
patohistoloska dijagnoza adenokarcinoma prostate. U istrazivanje je ukljuc¢eno 2560
bolesnika. Kriterij iskljucenja je bio nedostatna informacija o Gleasonovom zbroju. Iskljucen

je 21 ispitanik (0,82%).
3.2. Organizacija studije

Retrospektivna studija. Istrazivanje je prema ustroju kvalitativno istrazivanje, dok je

po intervenciji i obradi podataka deskriptivnog tj. opisnog tipa.
3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za urologiju KBC-a Split.
3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci su prikupljeni iz ambulantnih protokola za TRUS - biopsiju i patohistoloskih
nalaza. Prikupljeni podatci su: ime i prezime bolesnika, godina rodenja, mjesto stanovanja,

datum biopsije 1 Gleasonov zbroj.

Za statisticku obradu podatci su uneseni u Microsoft Office Excel 2007 za izradu
tabli¢nog prikaza. Potom je koriSten statisticki paket SPSS. Za obradu podataka je koristen >
test. Rezultati su prikazani u tablicama 1 grafic¢ki. Razina statisticke znacajnosti je postavljena

na p<0,05.
3.5. Opis istrazivanja

Retrospektivnim uvidom u ambulantne protokole i patohistoloske nalaze TRUS -
biopsija, u prethodno navedenom razdoblju, prikupljeni su podatci za analizu. Bolesnici su
podijeljeni u skupine na temelju njihove dobi u trenutku patohistoloske potvrde
adenokarcinoma prostate. Analizirani su podatci za 2539 bolesnika koji su imali podatak o
Gleasonovom zbroju. Na temelju tog podataka bolesnici su podijeljeni u prognosticke

gradusne skupine.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je uklju¢eno 2539 muskaraca kojima je dijagnosticiran adenokarcinom
prostate na temelju patohistoloskog nalaza TRUS-biopsije. Zahvaéeno je razdoblje od 15.

rujna 2003. godine do 31. prosinca 2017. godine.

Medijan zivotne dobi svih bolesnika iznosio je 70,5 godina. Najmladi bolesnik ima 46

godina, a najstariji ima 95 godina.

Bolesnici su na temelju svoje dobi podijeljeni u 10 dobnih skupina (Slika 2.)
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Slika 2. Raspodjela bolesnika po dobi
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Tablica 5. Raspodjela Gleasonovog zbroja po dobi (prikazane vrijednosti su broj bolesnika i

postotak bolesnika od ukupnog broja bolesnika)

Dob Ukupno
46-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-95
0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2
2 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) (0,1)
0 0 3 1 2 0 1 0 0 0 7
3 (0) ©@ (©n © O (O 0) 0) 0) 0) 0,3)
0 1 10 7 16 16 15 3 1 0 69
4 0) © ©04 (©3) (06 (06) (06) (0,1) 0) 0) (2,7)
1 3 21 32 54 57 43 17 2 1 231
3 © ©n (©8 (13 21 22 @7 (©7 (O (0 (CAY)
Gleasonov 4 28 99 163 246 247 160 58 11 2 1018
Iflb(ro?j) 02 W) B9 GAH O ©OT (63 @3 (04 (1) 40,1
5 20 55 102 155 224 183 57 14 4 819
702 08 22 @0 61 88 (72 (22 (06 (02 (323
0 8 17 22 41 60 55 21 7 3 234
8 © (03 (07 (09 (16 24 (22 (08 (03 (O 92
1 2 4 19 25 35 36 16 3 1 142
? © ©n (©2 (©7) (1,0 (14 (14 (06) (©O1) (0 (5,6)
0 0 0 2 1 5 1 6 2 0 17
10 0) 0) o ©n O (©2 ©O (©02) ©1) (0 (0,7)
11 62 209 349 540 645 494 178 40 11 2539
Ukupno 04) 24 (82 (13,7 (213) (254 (195 (7,00 (1,6) (04)  (100)

> =127,482, df =72, p < 0,001
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Tablica 6. Raspodjela Gleasonovog zbroja po dobi (prikazane vrijednosti su broj bolesnika i

postotak bolesnika s odredenim Gleasonovim zbrojem)

Dob Ukupno
46-49  50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-95
0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2
. (0) (0) 0) (50) 0) (50) (0) (0) (0) (0) (100)
0 0 3 1 2 0 1 0 0 0 7
. (0) 0) (429 (143) (286 (0) (143) (0 (0) (0) (100)
0 1 10 7 16 16 15 3 1 0 69
Y0 a4 (45 100) (232) (232 QLT @d3) (14 (0  (100)
1 3 21 32 54 57 43 17 2 1 231
S04 (13) (O0) (139 (234) 47 (186) (74) (09 (04)  (100)
Gleasonov 4 28 99 163 246 247 160 58 11 2 1018
;Ib(ﬂ?j) 04 @8 O 16 @42 @43 (157 7 (L) (02)  (100)
5 20 55 102 155 224 183 57 14 4 819
706 24 67 (125 (189 Q74 (23) () (L) (05  (100)
0 8 17 22 41 60 55 21 7 3 234
800 G4 (13 04 (75 (256 235 ©) (G) (13 (100)
1 2 4 19 25 35 36 16 3 1 142
207 (14 28 (34 (176 (246 (54 (113) 1) (0,7  (100)
0 0 0 2 1 5 1 6 2 0 17
0 0 © 0 1.8 69 @94 (9 (G53) (11,8  (0)  (100)
11 62 209 349 540 645 494 178 40 11 2539
Ukupno
04) 24 (B2 (137 (1,3 254 (195 () (1,6) (04)  (100)

> =127,482, df =72, p < 0,001
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Gleasonov zbroj 6 ili manje ima 52,3% ukupnog broja bolesnika. Od toga 40,1%
pripada bolesnicima sa zbrojem 6. Gleasonov zbroj 7 ima 32,3% bolesnika. Unutar te skupine
najvise bolesnika (27,4%) su u dobi od 70 do 74 godine, a 22,3% su dobi od 75 do 79 godina.
Gleasonov zbroj 8 ima 9,2% ukupnog broja bolesnika. NajviSe bolesnika s Gleasonovim
zbrojem 8 pripada dobnoj skupini od 70 do 74 godine (25,6%), dok 23,5% pripada dobnoj
skupini od 75 do 79 godina. Sve ostale dobne skupine imaju izmedu 0% i 17,5%. Gleasonov
zbroj 9 ima 5,6% ukupnog broja bolesnika. Unutar te skupine 24,6% su dobi od 70 do 74
godine, dok 25,4% su dobi od 75 do 79 godina. Sve ostale dobne skupine imaju izmedu 0,7%
1 17,6%. Gleasonov zbroj 10 ima 0,7% ukupnog broja bolesnika, a najviSe bolesnika je u dobi
izmedu 80 i 84 godine (35,3%). Postoji statisticki znacajna razlika izmedu dobnih skupina i

preraspodjele Gleasonova zbroja. (y*> = 127,482, df =72, p <0,001)
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Tablica 7. Raspodjela prognosti¢kih gradusnih skupina po dobi (prikazane vrijednosti su broj

bolesnika i postotak bolesnika od ukupnog broja bolesnika)

Dob Ukupno

46-49  50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84  85-89  90-94

5 32 133 204 318 321 219 78 14 3 1327
o a3 62 ®) (12,5)  (126)  (8,6) (3,1)  (0,6) (0,1)  (52,3)
5 17 36 73 107 149 114 29 8 3 541
2 02 01 (14 2.,9) 4,2) (5,9) 45 (L) 03 (01  (213)
Prognosticka 0 3 19 29 48 75 69 28 6 1 278
gradusna
skupina (0) 0,1 (0,7 (1,1) (1,9) 3) @7 (L) (02) (0) (10,9)
N (%)
0 8 17 22 41 60 55 21 7 3 234
4 0 0,3) 0,7 0,9 (1,6) 2.4 (2,2) (0,8) 0,3 o,1) 9,2)
1 2 4 21 26 40 37 22 5 1 159
> 0 0,1 (0,2) (0,8) (D (1,6) (L,5) 0,9 0,2) 0) (6,3)
11 62 209 349 540 645 494 178 40 11 2539
Ukupno
04) @4 82 (137 (213 (254 (195 (7,00  (1,6) (0.4) (100)

x> =93,142 , df = 36, p < 0,001
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Tablica 8. Raspodjela prognosti¢kih gradusnih skupina po dobi (prikazane vrijednosti su broj

bolesnika i postotak bolesnika unutar prognosticke skupine)

Dob Ukupno
46-49  50-54 5559 60-64  65-69 7074  75-79  80-84  85-89  90-94

5 32 133 204 318 321 219 78 14 3 1327

! 0,4) 24 (10 (154) 24 (24,2) (16,5) (5,9 (1,1 0,2) (100)

5 17 36 73 107 149 114 29 8 3 541

2 0,9) 3.1 (6,7) (13.5) (19.,8) (27.5) (2L1) 5.4 (1,5) (0,6) (100)

Prognosticka 0 3 19 29 48 75 69 28 6 1 278
gradusna

skupina ©) (L) (68 (104  (173) (7)) (248 (10,1) (22) (04  (100)
N (%)

0 8 17 22 41 60 55 21 7 3 234

4 0 3.4 (7,3) 9.4) (17.,5) (25,6) (23.5) &) 3 (1,3) (100)

1 2 4 21 26 40 37 22 5 1 159

> (0,6) (1,3) (2,5) (13,2) (16,4) (25,2) (23,3)  (13.8) (3.1 (0,6) (100)

1 62 209 349 540 645 494 178 40 11 2539

Ukupno 04 @4 B2 (137 (@13 @54 (195 (1.0  (1.6) (04  (100)

x> =93,142 , df = 36, p < 0,001

26



U prvu prognosti¢ku gradusnu skupinu spada 52,3% ukupnog broja bolesnika. Najvise
bolesnika unutar prve prognosticke skupine (24,2%) pripada dobnoj skupini od 70 do 74
godine, dok 24% pripada skupini od 65 do 69 godina. Sve ostale dobne skupine imaju izmedu
0,2% 1 16,5% bolesnika. U drugu prognosticku gradusnu skupinu spada 21,3% ukupnog broja
bolesnika. Unutar druge prognosticke skupine 27,5% bolesnika su dobi od 70 do 74 godine,
21,1% dobi od 75 do 79 godina, a 19,8% dobi od 65 do 69 godina. Sve ostale dobne skupine
imaju izmedu 0,6% 1 13,5% bolesnika. U tre¢u prognosticku gradusnu skupinu spada 10,9%
ukupnog broja bolesnika. Unutar tre¢e prognosticke skupine 27% bolesnika pripada dobnoj
skupini od 70 do 74 godine, dok 24,8% pripada skupini od 75 do 79 godina. Sve ostale dobne
skupine imaju izmedu 0% i1 17,3%. U cCetvrtu prognosticku gradusnu skupinu spada 9,2%
ukupnog broja bolesnika. Unutar Cetvrte prognosticke skupine najvise bolesnika (25,6%) su
dobi od 70 do 74 godine, dok 23,5% su dobi od 75 do 79 godina. Sve ostale dobne skupine
imaju izmedu 0% 1 17,5%. U petu prognosticku gradusnu skupinu spada 6,3% ukupnog broja
bolesnika. Unutar pete prognosticke skupine najvise bolesnika pripada dobnoj skupini od 70
do 74 godine (25,2%), dok 23,3% pripada skupini od 75 do 79 godina. Sve ostale dobne
skupine imaju izmedu 0,6% 1 16,4%. Postoji statisticki znacajna razlika izmedu dobnih

skupina 1 preraspodjele u prognosticke skupine. (%> = 93,142, df = 36, p < 0,001)
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Slika 3. Postotak bolesnika s odredenim Gleasonovim zbrojem

Na slici 3. je prikazano koliki postotak bolesnika, u odredenoj dobnoj skupini, ima
odreden Gleasonov zbroj. Iz slike se vidi da Gleasonov zbroj 6 ima 45,2% bolesnika dobi od
50 do 54 godine, 47,4% dobi od 55 do 59 godina, 46,7% dobi od 60 do 64 godine, a 45,6%
dobi od 65 do 69 godina. Samo 18,2% bolesnika dobne skupine od 90 do 95 godina ima
Gleasonov zbroj 6. Gleasonov zbroj 7 ima 45,5% bolesnika dobi od 46 do 49 godina, dok u
skupinama od 55 do 59 godina i 65 do 69 godina zbroj 7 ima 26,3%, odnosno 28,7%
bolesnika. Gleasonov zbroj 8 u dobnoj skupini od 46 do 49 godina nema nijedan bolesnik,
dok u skupinama od 85 do 89 godina i 90 do 95 godina ima 17,5%, odnosno 27,3% bolesnika.
Gleasonov zbroj 9 ima 9,1% bolesnika dobne skupine od 46 do 49 godina i 90 do 95 godina,
dok skupina od 80 do 84 ima 9% bolesnika. Gleasonov zbroj 10 ima 3,4% bolesnika dobi od
80 do 84 godine 1 5% dobi od 85 do 89 godina. Sve ostale dobne skupine imaju vrijednosti
ispod 0,8%.
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Slika 4. Postotak bolesnika u odredenoj prognosti¢koj gradusnoj skupini

Na slici 4. je prikazano koliki postotak bolesnika, u odredenoj dobnoj skupini, pripada
odredenoj prognostickoj gradusnoj skupini. Prognosti¢koj skupini 1 pripada 63,6% bolesnika
dobne skupine od 55 do 59 godina, te u dobnim skupinama od 60 do 64 godine i 65 do 69
godina pripada 58,5%, odnosno 58,9% bolesnika. Samo 27,3% bolesnika najstarije dobne
skupine pripada prognostickoj skupini 1. Prognosti¢koj skupini 2 pripada 45,5% bolesnika
dobi od 46 do 49 godina, a samo 16,3% bolesnika dobi od 80 do 84 godine. Dobna skupina od
46 do 49 godina nema nijednog bolesnika u prognosti¢koj skupini 3, dok dobne skupine od 80
do 84 godina i 85 do 89 godina imaju 15,7%, odnosno 15%. Prognosticka skupina 4 takoder
nema ni jednog bolesnika dobi od 46 do 49 godina, dok dobne skupine od 85 do 89 godina i
90 do 95 godina imaju 17,5%, odnosno 27,3%. Prognostickoj skupini 5 pripada 9,1%
bolesnika iz dobnih skupina od 46 do 49 godina i 90 do 95 godina. 12,4% bolesnika dobi od
80 do 84 godine i 12,5% dobi od 85 do 89 godina pripada prognostickoj skupini 5.
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5. RASPRAVA
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U naSem istrazivanju medijan zivotne dobi bolesnika pri postavljanju dijagnoze raka
prostate je 70,5 godina. Uvodenjem prostata specificnog antigena u klini¢ku praksu dijagnoza
bolesti se postavlja ranije i u nizem stadiju bolesti, §to je vazan prognosticki parametar (18).
Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze bolesti u naSem istrazivanju je vec¢i nego u drugim
studijama. Americko istrazivanje iz 2015. godine koje je zahvatilo 383 039 bolesnika
pokazalo je medijan Zivotne dobi od 66 godina, dok je talijansko istrazivanje iz iste godine
pokazalo medijan dobi od 62,3 godine (30,31). Gupta i sur. iznose medijan dobi pri
postavljanju dijagnoze od 68 godina (32).

Najvise bolesnika u naSem istrazivanju je u dobnoj skupini od 70 do 74 godine (25,4%
svih bolesnika), a potom u skupini od 65 do 69 godina (21,3% svih bolesnika) i 75 do 79
godina (19,5% svih bolesnika). U istrazivanju koje su proveli Muralidhar i sur. na 383 039
bolesnika, ustanovili su da je najveci broj bolesnika u dobnoj skupini od 65 do 69 godina
(20,2% svih bolesnika), a druga najucestalija dobna skupina je od 60 do 64 godine (19,1%
svih bolesnika) (30).

Gleasonov zbroj 6 u nasem istraZivanju je naj¢eS¢e dijagnosticirani Gleasonov zbroj
(40,1% bolesnika). Sli¢ne podatke takoder nalazimo i u drugim studijama. U istrazivanju iz

2016. godine na 5100 bolesnika Gleasonov zbroj 6 ima 39% bolesnika (33).

Gotovo polovica bolesnika (48,5%) s Gleasonovim zbrojem 6 je u dobi izmedu 65 1 74
godine. Gleasonove zbrojeve od 2 do 5 novija istraZivanja ne prikazuju zasebno. Neka
istrazivanja su napravila reevaluaciju starijih patohistoloskih nalaza po novim smjernicama
Gleasonovog ocjenjivanja, gdje je najnizi Gleasonov zbroj 6 (12). Ostala istrazivanja svoje
rezultate prikazuju u skupini s Gleasonovim zbrojem od 2 do 6. U ovom istraZivanju
Gleasonov zbroj od 2 do 6 ima 52,3% ukupnog broja bolesnika. U studiji Bechis 1 sur.
Gleasonov zbroj 6 ili manje su utvrdili u 62% bolesnika (34). Karcinomi s Gleasonovim
zbrojem 6 imaju odlicnu prognozu, ali nakon analize uzoraka poslije radikalne

prostatektomije, Cetvrtini karcinoma sa zbrojem 6 se povisi vrijednost na zbroj 7 ili vise (35).

U nasem istrazivanju drugi najucestaliji Gleasonov zbroj je 7 (32,3% bolesnika).
Takoder 1 u drugim istraZzivanjima Gleasonov zbroj 7 je drugi najceS¢e dijagnosticirani
Gleasonov zbroj nakon TRUS - biopsije. U istrazivanju iz 2016. godine Gleasonov zbroj 7
ima 43,5% ukupnog broja bolesnika (33). Najve¢i broj bolesnika s Gleasonovim zbrojem 7
pripada dobnoj skupini od 70 do 74 godine (27,4%), a potom skupinama od 75 do 79 godina
(22,3%) 1 65 do 69 godina (18,9%), a to je 22,1% ukupnog broja bolesnika. Bechis i sur. u
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svom istrazivanju prikazuju da najvec¢i broj bolesnika sa zbrojem 7 je u dobi od 66 do 75

godina (9,6% ukupnog broja bolesnika) (34).

Gleasonov zbroj 8 u nasem istrazivanju ima 9,2% ukupnog broja bolesnika. Unutar
ove skupine 49,1% bolesnika je u dobi izmedu 70 1 79 godina. Gleasonov zbroj 9 ima 5,6%
ukupnog broja bolesnika, od toga polovica ima izmedu 70 1 79 godina. Gleasonov zbroj 10
ima 0,7% ukupnog broja bolesnika. Takoder u naSem istrazivanju 15,5% ukupnog broja
bolesnika ima Gleasonov zbroj izmedu 8 i1 10. U istrazivanju Bechis i sur. 9% svih bolesnika
ima Gleasonov zbroj izmedu 8 i 10, a najviSe bolesnika je u dobi izmedu 66 i 75 godina

(40,7%) (34).

U naSem istrazivanju Gleasonov zbroj 8 ili viSe ima 20,9% bolesnika starijih od 75
godina 1 13,3% bolesnika mladih od 75 godina Zivota. U istraZivanju Bechis 1 sur. Gleasonov
zbroj 8 ili viSe ima 15,3% bolesnika starijih od 75 godina, a 7,5% bolesnika mladih od 75
godina zivota (34).

U nasoj studiji takoder smo analizirali prognosticke gradusne skupine i distribuciju
prema dobnim skupinama. Prognosticka gradusna skupina 1 je najces¢a gradusna skupina
(52,3% svih bolesnika), a 48,2% bolesnika unutar ove prognosticke skupine je u dobi izmedu
65 1 74 godine. U istrazivanju Bechis i sur. 46,1% bolesnika ove skupine je u dobi izmedu 56 i

75 godina (34).

U drugu prognosticku gradusnu skupinu spadaju bolesnici s Gleasonovim zbrojem
3+4=7 (14). U nasem istrazivanju 21,3% svih bolesnika ima Gleasonov zbroj 3+4=7, a 68,4%
je u dobi izmedu 65 1 79 godina. Bechis i sur. drugoj prognostickoj skupini dijagnosticirali su

16% bolesnika, a 71,8% bolesnika je u dobi izmedu 56 1 75 godina (34).

Bolesnici koji imaju Gleasonov zbroj 4+3=7 smjeSteni su u treCu prognosticku
gradusnu skupinu (14). U ovom istrazivanju toj skupini pripada 10,9% ukupnog broja
bolesnika. U istrazivanju Bechis 1 sur. ta vrijednost iznosi 8% (34). Unutar naSeg istrazivanja
51,8% bolesnika sa zbrojem 4+3=7 je dobi izmedu 70 1 79 godina zivota. U istrazivanju

Bechis i sur. 46% bolesnika s ovim zbrojem je u dobi izmedu 66 1 75 godina Zivota (34).

Podjela po prognosti¢kim gradusnim skupinama razlikuje zbrojeve 3+4=7 1 4+3=7, za
razliku od Gleasonove ljestvice od 2 do 10. Razlika u prognozi izmedu ova dva zbroja je

znacajna jer karcinomi sa zbrojem 4+3=7 viSe nalikuju na karcinome sa zbrojem 8 i ¢eSca je
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pojava biokemijskog povrata bolesti (15,36,37). Bolesnici sa zbrojem 4+3=7 imaju tri puta

vecu smrtnost od karcinoma prostate (38).

Cetvrta prognostitka gradusna skupina sadrzava bolesnike koji imaju Gleasonov zbroj
8 (14). Kao sto je ve¢ prije navedeno, toj skupini pripada 9,2% ukupnog broja bolesnika i
49,1% bolesnika je Zivotne dobi izmedu 70 1 79 godina. U njemackom istrazivanju iz 2017.
godine, 10% svih bolesnika pripada Cetvrtoj prognosti¢koj skupini (39). Unutar ove skupine
spadaju Gleasonovi zbrojevi 4+4=8, 5+3=8 1 3+5=8 (14). Prognoza izmedu ova tri zbroja nije
jednaka. LoSiju prognozu imaju oni karcinomi kojima je ili prvi ili drugi najc¢es¢i histoloski

uzorak 5 (40).

U petu prognosticku gradusnu skupinu spadaju bolesnici s Gleasonovim zbrojem 9 i
10 (14). U naSem istrazivanju toj skupini pripada 6,3% ukupnog broja bolesnika i od toga
48,5% je Zivotne dobi izmedu 70 1 79 godina. U prije navedenom njemackom istrazivanju
petoj prognostic¢koj skupini je pripalo 6,8% svih bolesnika (39). Japansko istrazivanje iz 2017.
godine dokazalo je znacajnu razliku u prognozi izmedu Cetvrte i pete prognosticke skupine

(41).

47,4% bolesnika u dobi od 55 do 59 godina i 46,7% bolesnika u dobi od 60 do 64
godina ima Gleasonov zbroj 6, ali samo 18,2% bolesnika u dobi od 90 do 95 godina Zivota.
Stopa Gleasonova zbroja 6 pada s rastom dobi. Stopa pada i u istrazivanju Muralidhara 1 sur.,
gdje Gleasonov zbroj 6 ima 52,05% bolesnika mladih od 50 godina, a samo 14,38% bolesnika
starijih od 90 godina (30). Gleasonov zbroj 7 nema nekih vecih promjena i vrijednosti unutar
svih dobnih skupina su izmedu 45,5% 1 26,3%. Muralidhar i sur. u svom istraZzivanju imaju
vrijednosti Gleasonova zbroja 7 izmedu 40,06% 1 21,57% unutar svih dobnih skupina (30).
Takoder smo pokazali da stopa Gleasonovih zbrojeva 8, 9 1 10 raste s dobi bolesnika. Nijedan
bolesnik u dobnoj skupini od 46 do 49 godina nema Gleasonov zbroj 8 ili 10, dok 9,1% ima
zbroj 9. Vrijednost od 11% za Gleasonov zbroj 8, osim za dobnu skupinu od 50 do 54 godine,
prijedena je tek u bolesnika starijih od 75 godina. Vrijednost od 7% za zbroj 9, osim za
najmladu dobnu skupinu, takoder je prijedena tek u bolesnika starijth od 75 godina.
Gleasonov zbroj 10 ima 3,4% bolesnika dobne skupine od 80 do 84 godine 1 5% bolesnika
dobne skupine od 85 do 89 godina, dok sve ostale dobne skupine ne prelaze vrijednost od
0,8%. U istraZzivanju Muralidhara i sur. postoji konstantan rast vrijednosti za Gleasonove

zbrojeve 8, 91 10, s dobi bolesnika (30).
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U ovoj studiji smo pokazali da stopa prve prognosticke gradusne skupine raste s dobi
do 55 godina, a potom je u padu i najnizu vrijednost doseze u najstarijoj dobnoj skupini.
Stope prognostic¢kih skupina 3, 4 i 5 pokazuju rast s dobi. Takoder treba primjetiti da 9,1%
bolesnika dobi od 46 do 49 godina pripada prognostickoj skupini 5 1 12,9% bolesnika dobi od
50 do 54 godina pripada prognosti¢koj skupini 4.

Iz rezultata se vidi da starije dobne skupine imaju vece udjele bolesnika s visSim
Gleasonovim zbrojevima, a time i veéi udio je smjeSten u skupine loSije prognoze. Isti
zakljuCak donose Alibhai i sur. i Muralidhar i sur. (31,42). Alibhai 2004. u svome radu iznosi
dva objasnjenja za tu pojavu. Jedno od objasnjenja je slabiji skrining starijih osoba. Time
dolazi do toga da se karcinomi detektiraju tek kada se razviju simptomi, a manje se otkrije
indolentnih karcinoma (42). Simptomi se pojavljuju tek kada je bolest progredirala, a to znaci
1 agresivniji tip karcinoma (4). Drugo objasnjenje je moguénost dediferencijacije karcinoma.
Dokaz je malen i prije je moguce to da uzorak pri biopsiji nije uzet, nego da je doslo do
dediferencijacije karcinoma (42,43). Sli¢nu povezanost izmedu dobi 1 viSeg gradusa nalazimo
i u nekim drugim zlodudnim bolestima, kao $to su karcinomi mjehura, dojke, cerviksa,

jajnika, maternice i Stitnjace, te melanom (44).

U ovom istrazivanju smo takoder pokazali da 9,1% mladih bolesnika izmedu 46 i 49
godine, te 12,9% izmedu 50 1 54 godine imaju neocekivano visok Gleasonov zbroj.
Muralidhar 1 sur. u svom istraZivanju ne prikazuju slicne rezultate, ali jedno kinesko
istrazivanje iz 2017. pokazuje kako osobe mlade od 55 godina pokazuju vece udjele bolesnika
s viS§im Gleasonovim zbrojem (30,45). Objasnjenje za ovu pojavu bi mogao biti obiteljski tip
karcinoma prostate koji vezemo za gene BRCA1/2 1 HOXBI13. Ovaj tip karcinoma ima visi

gradus 1 loSiju prognozu od sporadi¢nog tipa karcinoma (10).
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6. ZAKLJUCCI
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1. Udjeli Gleasonovih zbrojeva 8, 9 1 10 rastu s dobi bolesnika

2. Stariji bolesnici se u ve¢em udjelu svrstavaju u losije gradusne i rizi¢ne skupine

3. Bolesnici mladi od 55 godina takoder imaju vecu ucestalost Gleasonovog zbroja 8 19
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je dokazati povezanost izmedu Gleasonovog zbroja i dobi
bolesnika u trenutku postavljene dijagnoze raka prostate, nakon transrektalne biopsije

prostate.

Ispitanici i metode: U razdoblju od 15. rujna 2003. godine do 31. prosinca 2017.
retrospektivnim uvidom u ambulantne protokole i1 patohistoloske nalaze TRUS - biopsija,
pronadeno je 2560 muskaraca s dijagnozom adenokarcinoma prostate. Kriterij iskljucenja je
bio nedostatna informacija o Gleasonovom zbroju. Iskljucen je 21 ispitanik (0,82%).
Istrazivanje je provedeno na Zavodu za urologiju KBC-a Split. Na temelju dobi u trenutku

dijagnoze, 2539 bolesnika je podijeljeno u dobne skupine.

Rezultati: U istrazivanje je uklju¢eno 2539 bolesnika kojima je dijagnosticiran
adenokarcinom prostate na temelju patohistoloSkog nalaza TRUS-biopsije. Medijan Zivotne
dobi svih bolesnika iznosio je 70,5 godina. Gleasonov zbroj 6 ima od 45,2% do 47,4%
bolesnika dobi od 50 do 69 godina, a samo 18,2% bolesnika dobi od 90 do 95 godina.
Gleasonov zbroj 7 ima 45,5% bolesnika dobne skupine od 46 do 49 godina, dok u skupinama
od 55 do 59 godina i 65 do 69 godina zbroj 7 ima 26,3%, odnosno 28,7% bolesnika.
Gleasonov zbroj 8 u dobnoj skupini od 46 do 49 godina nema nijedan bolesnik, dok u
skupinama od 85 do 89 godina i 90 do 95 godina ima 17,5%, odnosno 27,3% bolesnika.
Gleasonov zbroj 9 ima 9,1% bolesnika dobi od 46 do 49 godina 1 90 do 95 godina, dok dobna
skupina od 80 do 84 ima 9,0% bolesnika. Gleasonov zbroj 10 ima 3,4% bolesnika u dobnoj
skupini od 80 do 84 godine i1 5,0% bolesnika u skupini od 85 do 89 godina. Sve ostale dobne
skupine imaju vrijednosti ispod 0,8%. U naSem istrazivanju Gleasonov zbroj 8§ ili visSe ima
20,9% bolesnika starijih od 75 godina i1 13,3% bolesnika mladih od 75 godina Zivota.
Prognostickoj skupini 1 pripada od 58,5% do 63,6% bolesnika dobi od 55 do 69 godina. Samo
27,3% bolesnika dobi od 90 do 95 godina pripada prognostickoj skupini 1. Prognostickoj
skupini 2 pripada 45,5% bolesnika dobi od 46 do 49 godina, a samo 16,3% bolesnika dobi od
80 do 84 godine. Najmlada skupina nema nijednog bolesnika u prognostickoj skupini 3, dok
dobna skupina od 85 do 89 godina ima 15,0%. Prognosticka skupina 4 takoder nema ni
jednog bolesnika iz najmlade skupine, dok skupine od 85 do 89 godina i 90 do 95 godina
imaju 17,5%, odnosno 27,3%. Prognosti¢koj skupini 5 pripada 9,1% bolesnika iz dobnih
skupina od 46 do 49 godina 1 90 do 95 godina.
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Zakljuéci: Udjeli Gleasonovih zbrojeva 8, 9 1 10 rastu s dobi bolesnika. Stariji bolesnici se u
ve¢em udjelu svrstavaju u losije gradusne i rizi¢ne skupine. Takoder bolesnici mladi od 55

godina imaju vecu ucestalost Gleasonovog zbroja 8 1 9.
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Diploma thesis title: Association between Gleason score and patient's age after TRUS-biopsy

Objectives: The aim of this study is to show association between Gleason's sum and patient's

age at diagnosis of prostate cancer, after transrectal biopsy of the prostate.

Patients and methods: From September 15th 2003 to December 31st 2017, using
retrospective review of TRUS - biopsy protocols and medical reports, we found 2,560 men
with diagnosis of prostate adenocarcinoma. The exclusion criteria was missing information on
Gleason score. 21 (0.82%) patients were excluded from the study. The study was conducted at
The Department of Urology, University Hospital of Split. Based on the age at diagnosis,

2,539 patients were divided into age groups.

Results: The study included 2,539 males diagnosed with prostate adenocarcinoma based on
the pathohistological finding of TRUS-biopsy. The median age of all subjects was 70.5 years.
Gleason's sum 6 had 45.2% to 47.4% of patients aged 50 to 69, while only 18.2% of patients
aged 90 to 95 years. Gleason's sum 7 had 45.5% of the 46-49 age group, also in the 55-59 and
65-69 years age groups, the sum 7 had 26.3% and 28.7% of the patients, respectively. In the
age group 46-49 none of the patients had Gleason's sum 8, while in the 85-89 and 90-95 age
groups there were 17.5% or 27.3% of the patients, respectively. Gleason 9 had 9.1% patients
of the 46-49 and 90-95 age groups, while in the age group 80-84 there were 9.0% of the
patients. Gleason's sum 10 had 3.4% of patients in the age group 80-84 and 5.0% of patients
in the 85-89 age group. All other age groups had values below 0.8%. In our study, 20.9% of
patients older than 75 years and 13.3% of patients under 75 years of age had Gleason's sum of
8 or more. 58.5% to 63.6% of patients aged 55 to 69 years belonged in the Prognostic Group
1. While only 27.3% of patients aged 90 to 95 belonged in the Prognostic Group 1. In the
Prognostic Group 2 belonged 45.5% of the age group 46-49 and only 16.3% of the patients
aged 80 to 84 years. The youngest group had no patients in the Prognostic Group 3, while the
age group 85-89 had 15.0%. Prognostic Group 4 also did not have any patients from the
youngest group, while the 85-89 and 90-95 age groups had 17.5% and 27.3%, respectively. In
the Prognostic group 5 belonged 9.1% of patients aged 46 to 49 and 90 to 95 years.

Conclusions: Rates of Gleason's numbers 8, 9 and 10 increased with the patient's age. Older
patients are more often alocated in the groups with worse prognosis. Also, patients under the

age of 55 have a higher incidence of Gleason's sum 8 and 9.
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