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1. UVOD



1.1. Anatomija prostate

Prostata je egzokrina, muska spolna Zlijezda, gradena od zljezdanog, miSi¢nog i
vezivnog tkiva. SmjeStena je u maloj zdjelici, iza pubicne kosti, ispod mokra¢nog mjehura i
ispred ampule rektuma. Prostata odraslog muskarca je oblika kestena, duzine oko 3 cm, Sirine
4 cm i debljine 2 cm. Tezi oko 20 grama, no postoje znatne anatomske varijacije, posebice u

starijih muskaraca (1).

Apeks prostate lezi na urogenitalnoj dijafragmi, na misi¢u m. sphincter urethrae. Baza
prostate je okrenuta prema kranijalno i u izravnom je dodiru s mokra¢nim mjehurom. Na bazi
su smjeSteni sjemeni mjehuri¢i (1). Prostata ima Cetiri strane — prednju, straznju i dvije
lateralne. Straznja povrSina lezi na rektalnoj ampuli 1 moze se palpirati prstom kroz rektum

(tzv. digitorektalni pregled— DRP) (2).

Ispod transverzalnog misi¢a trbuha nalazi se transverzalna fascija koja se prema dolje
nastavlja u zdjeli¢nu fasciju. Zdjeli¢na se fascija dijeli na parijetalnu i visceralnu. Parijetalni
list zdjeli¢ne fascije prekriva miSi¢e zdjelice, dok visceralni prekriva zdjeli¢ne organe,
ukljucujuéi prostatu. Ispod visceralnog lista zdjeli¢ne fascije nalazi se prostaticna fascija, a
ispod nje prostati¢na ¢ahura (3). S pubi¢nom simfizom prostatu povezuje vezivno tkivo, /igg.
puboprostatica u kojem se nalazi venski splet, plexus venosus prostaticus ili Santorinijev
pleksus (2,3). Sa straznje strane, prostata i sjemeni mjehuri¢i prekriveni su rektoprostaticnom

ili Denonvillierovom fascijom (3).

Arterijska krv koja opskrbljuje prostatu dolazi putem prostaticne arterije koja se u
35% slucajeva grana iz unutrasnje pudendalne arterije, u 20% slucajeva iz donje vezikalne
arterije, u 15% slucajeva iz prednjeg glutealno-pudendalnog trunkusa, u 10% slucajeva iz
obturatorne arterije ili iz prostato-rektalnog trunkusa. U rijetkim slu€ajevima prostati¢na
arterija moze se granati iz donje ili gornje glutealne arterije ili s akcesorne pudendalne arterije
(4). Vensku drenazu omogucavaju parni prostatiéni pleksusi koji se zatim slijevaju u
unutarnje 1ilijakalne vene. Komuniciraju s vezikalnim i1 pudendalnim pleksusom. Limfa
zavrSava u limfnim ¢vorovima smjeStenim uz zajedni¢ku i1 unutarnju ilijakalnu arteriju te u
obturatornim i sakralnim limfnim ¢vorovima. Autonomnu inervaciju prostate ¢ine Zzivci
pelviénog pleksusa i ganglijske stanice uz samu prostatu. Parasimpaticka, preganglijska

vlakna izlaze iz kraljeZni¢ne moZdine na razini S2-S4, a simpaticka vlakna na razini L1-L2

2).



McNeal je podijelio prostatu na Cetiri anatomske zone: periferna zona zauzima 70%,
srediSnja 25%, a prijelazna i prednja fibromuskularna zona 5% prostate (5). Od 60 do 70%
svih karcinoma prostate nastaje u perifernoj zoni, a 10 do 20% nastaje u tranzicijskoj zoni i 5
do 10% u centralnoj zoni (6). Benigna hiperplazija prostate najceS¢e nastaje u prijelaznoj
zoni, za razliku od karcinoma prostate koji su najces¢i u perifernoj zoni, koja je palpatorno

dostupna digitorektalnom pregledu (6).

1.2. Histologija prostate

Histoloski, prostata je gradena od fibromuskularne strome u kojoj se nalaze nakupine
glatkih miSi¢a pomijesane s elasticnim vlaknima i od tubuloalveolarnih Zzlijezda koje su
oblozene kubi¢nim ili viSerednim cilindricnim epitelom (7). Prostata je obavijena
fibroelasticnom, vezivnom ¢ahurom, bogatom glatkim miSi¢nim stanicama. Pregrade koje

polaze od ¢ahure prodiru u zlijezdu 1 dijele ju u reznjeve (8).

Zljezdano tkivo u prostati se najveéim dijelom nalazi iza i lateralno od prostati¢nog
dijela mokraéne cijevi (2). Odvodni kanali Zlijezda otvaraju se u dio mokraéne cijevi koji
prolazi kroz prostatu (8). Zljezdani dijelovi prostate pod utjecajem 5-o-dihidrotestosterona
izlu€uju prostati¢ni sekret (sjemenu tekucinu) kojeg ¢ine prostata specificni antigen (PSA),
prostaticna kisela fosfataza, fibrinolizin 1 amilaza (7). U stromi prostate nalaze se
glatkomiSiéne stanice koje se kontrahiraju tijekom ejakulacije 1 istisnu sjemenu tekuéinu u
uretru, gdje se ta tekucina pomijeSa sa spermijima i teku¢inom iz sjemenih mjehurica 1

epididimisa (9).

1.3. Rak prostate

Za rak prostate moze se re¢i da je jedan od najvaznijih medicinskih problema u
muskoj populaciji (10), a prema zadnjim epidemioloskim podatcima za Hrvatsku rak prostate
je najées¢i rak u muskaraca (11). Posljednjih godina opaza se ubrzan porast pojavnosti i stope
smrtnosti od raka prostate. Porast novooboljelih objasnjava se djelomice provodenjem
programa ranog otkrivanja i produljenja prosje¢nog Zivotnog vijeka muskaraca, dok porast

stope smrtnosti upucuje na djelovanje drugih ¢imbenika (12).



Jedan od brojnih razloga klinickih i eksperimentalnih istraZivanja jest specifi¢na
biologija tumora. Rijetko zlo¢udni tumori istog porijekla i histoloske grade imaju tako velik
raspon stupnjeva zlo¢udnosti, ¢esto nepredvidljivo i ¢udljivo ponasanje i odgovor na lijeCenje

kao Sto ima rak prostate (12).

1.3.1. Epidemiologija

Unato¢ €injenici da je rak prostate spororastu¢i tumor, tisu¢ée muskaraca umire od
njega svake godine. Rak prostate je, nakon raka pluca i bronha, drugi po ucestalosti u
muskaraca, s 1 300 000 novodijagnosticiranih slucajeva u svijetu 2018. godine (24% svih

novodijagnosticiranih rakova) (13).

Incidencija raka prostate varira prema geografskim podruc¢jima, s najveéom
ucestalosti u Australiji i Novom Zelandu (sa stopom od 111,6/100 000), Sjevernoj Americi
(97,2/100 000) 1 u Zapadnoj i1 Sjevernoj Europi (sa stopom od 94,9 i 85/100 000). Najniza
ucestalost je zabiljezena u Isto¢noj 1 Juznocentralnoj Aziji (sa stopom od 10,5 1 4,5/100 000)
(14). Porast incidencije raka u zapadnim zemljama moze se objasniti uvodenjem probira, za
prostatu specificnim antigenom (PSA), kojim se otkrivaju bolesnici u najranijim stadijima
bolesti. Osim porasta incidencije, vazno je naglasiti i smanjenje smrtnosti od raka prostate,
posebice u zapadnim zemljama, $to se objasnjava otkrivanjem bolesti u ranijim stadijima kad
je 1 manje bioloski agresivna uz ucinkovite modalitete lijeCenja (15). Uz procijenjenith 358
989 smrtnih sluc¢ajeva u 2018. godini, rak prostate je peti vodec¢i uzrok smrti od raka kod

muskaraca u svijetu (9,3% ukupnih smrtnih slucajeva) (16).

Incidencija raka prostate u Republici Hrvatskoj je u progresivnom porastu. Prema
podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2016. godinu u Hrvatskoj je rak prostate
prvi po ucestalosti s 19% udjela medu zlo¢udnim tumorima u muskoj populaciji, kao i tre¢i
uzrok smrti od svih zloudnih tumora (Slika 1). Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo iz 2016. godine broj novodijagnosticiranih rakova je iznosio 2337, sa stopom
incidencije od 116/100 000 muskaraca. U Hrvatskoj je u 2016. godini od raka prostate umrlo
769 muskaraca (11).
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Slika 1. Najcesca sijela raka u Hrvatskoj 2016. godine prema spolu (11)

1.3.2. Etiologija

Kao najvazniji ¢cimbenici rizika raka prostate se navode dob, rasa, etni¢ka pripadnost,
obiteljsko naslijede, hormoni i prehrana (3). Zivotna dob je najveéi ¢imbenik rizika za razvoj
raka prostate. Rizik za rak prostate raste s godinama, posebno nakon 50 godine. Vise od 80%

rakova se dijagnosticira u muskaraca starijih od 65 godina (17).

Rizik pojave raka prostate najveci je kod pripadnika crne rase, srednji kod pripadnika
bijele rase, a najmanji kod autohtonih Japanaca. Kod Amerikanaca africkog podrijetla, rak
prostate se dijagnosticira u mladoj zivotnoj dobi, u viSem stadiju bolesti i s veCom
ucestalo$¢u metastatske bolesti kao i nize stope prezivljenja (18). Dokazano je da povisena
razina muskih spolnih hormona moze povecati rizik od razvoja i napredovanja raka prostate
jednako kao i krac¢a ponavljanja slijeda CAG u genu koji kodira androgene receptore (19).
Smatra se da su upravo vise koncentracije androgena u krvi, kao 1 ve¢i afinitet receptora za
androgene, odgovorni za veéu incidenciju raka u Afroamerikanca (3). Testosteron izravno

potiCe rast normalnih stanica tkiva prostate i stanica raka prostate. Poznato je da eunusi ne



obolijevanju od raka prostate, ukoliko su kastrirani prije puberteta, a takoder se rijetko

pojavljuje kod bolesnika s hiperestrinizmom zbog ciroze jetre (20).

Smatra se da je 5-10% raka prostate primarno uzrokovano visoko rizi¢énim nasljednim
genetskim faktorima (21). Neki su visoko penetrantni mutirani geni povezani s ve¢im rizikom
pojave bolesti, poput BRCA2 i HOXBI13 koji su ¢es¢i u bolesnika s rakom prostate koji se
javlja u ranijoj zZivotnoj dobi unutar ¢lanova iste obitelji (22). Rezultati studija ukazuju da
muskarac ima 3,3 puta vecu vjerojatnost za razvoj raka prostate ukoliko je u obitelji brat ili
otac takoder bolovao od raka prostate i taj je rizik obrnuto proporcionalan s dobi oboljelog te
neovisan o okoliSnim faktorima kao §to su puSenje, pijenje alkohola i fizicka aktivnost.
Upravo zbog toga sto se radi o mladoj muskoj populaciji, preporucljivo je zapoceti probir za

rak prostate vec¢ s 40 godina (21).

Razni cimbenici iz okoliSa, posebno karcinogeni iz hrane, mogu uzrokovati
oksidativna oSte¢enja DNA 1 tako povecati rizik za nastanak raka prostate (23). Studije
ukazuju da povecani unos masti zivotinjskog porijekla i crvenog mesa povecava rizik za
nastanak raka (24). Azijati imaju najmanji rizik za obolijevanje $to se nastoji objasniti
drugacijom prehranom (25). Jugoistocni Azijati tradicionalno konzumiraju soju koja sadrzi
znacajnu koli¢inu fitoestrogena, a upravo ta populacija ima najnizu stopu raka prostate u
svijetu. Cimbenici koji djeluju protektivno su likopen i karotenoidi iz rajéice i mrkve (26).
Selen, omega-3-masne kiseline 1 vitamin E djeluju protektivno, dok kalcij, snizene
koncentracije vitamina D, te hipervitaminoza D povecavaju rizik (6). Takoder, pacijenti s
hiperkolesterolemijom imaju zabiljeZenu viSu incidenciju slabije diferenciranih,

uznapredovalih tumora (27).

Kao ¢imbenikom rizika smatra se 1 izloZenost nekim kemijskim tvarima u okoliSu,
poput policikli¢kih aromatskih ugljikohidrata 1 kadmija (15). Povecan rizik imaju i radnici u

industrijama, poput tekstilne i drvne (28).

Tjelesna aktivnost je povezana sa sporijom progresijom raka (29). Dokazano je da je
pretilost (BMI>25) povezana s ve¢im udjelom patohistoloSki agresivnih tipova raka, stadija

T3 ili Gleasonovog zbroja veceg od 7 (30).

U novije vrijeme sve je viSe izvjesStaja koji povezuju nastanak raka prostate sa spolno
prenosivim bolestima, pogotovo HPV-om 1 klamidijama (3). Takoder i infekcija gonorejom

se povezuje s ve¢om Sansom nastanka raka (14).



1.3.3. Patologija i patohistologija

Adenokarcinom je patohistoloSki najzastupljeniji rak prostate s udjelom visSim od 90%
medu svim rakovima prostate. Moze biti acinarni koji nastaje iz epitela perifernih zlijezda te
duktalni adenokarcinom koji nastaje iz kanali¢a prostate (31). S obzirom na njegovo biolosko

ponasanje, rak prostate dijeli se na indolentni (latentni) i klinicki znacajni (3).

Karcinom prijelaznog epitela prostate nastaje u 1-3% slucajeva rakova, a moZe nastati
iz stanica urotela periuretralnih zlijezda prostaticnog dijela uretre ili uretralnom metaplazijom
duktusa i acinusa (32). Ovom karcinomu su sli¢ni planocelularni i adenoskvamozni karcinom
koji su zastupljeni u svega 1% rakova. Planocelularni karcinomi imaju loSu prognozu te
stvaraju osteoliticke metastaze. Za adenoskvamozne karcinome se smatra da su inacica
karcinoma prijelaznog epitela koji potjee iz srediSnjih kanali¢a prostate, kao i

endometrioidni karcinom. Takoder su vrlo agresivni te imaju loSu prognozu (33).

Sarkomi prostate su veoma rijetki tumori s ucestaloS¢u manje od 1% (34).

Predstavljaju vrlo agresivni tumor s prosje¢nim petogodi$njim prezivljenjem oko 40% (35).

Potencijalnim prekursorima karcinoma prostate se smatra nekoliko lezija: prostati¢na
intraepitelna neoplazija (PIN), atipi¢na proliferacija malih acinusa (ASAP), proliferacijska
inflamatorna atrofija (PIA) 1 atipicna adenomatozna hiperplazija (AAH). Podatci za
proliferacijsku inflamatornu atrofiju 1 atipicnu adenomatoznu hiperplaziju su manje

najbitnijim prekursorom karcinoma prostate (36).

Prostati¢na intraepitelna neoplazija (PIN) sastoji se od benignih prostati¢nih acinusa
ili duktusa s citoloski atipicnim stanicama 1 klasificira se u dvije kategorije, PIN niskog
gradusa 1 PIN visokog gradusa (37). PIN je ranije bio kategoriziran u 3 skupine: PIN I-III.
PIN niskog gradusa podrazumijeva raniji PIN I, a PIN visokog gradusa PIN II i PIN III. PIN
visokog gradusa je u 80% slucajeva udruzen s karcinomom prostate i njegova incidencija
raste s dobi, dok PIN niskog gradusa nije povezan s ve¢im rizikom od nastanka karcinoma
prostate (36). PIN visokog stupnja kao prekanceroza ne zahtijeva agresivni tretman, ve¢ se u
slucaju povecanja PSA, suspektnog DRP-a i multifokalnosti u prvoj biopsiji preporucuje
ponoviti biopsiju prostate za 6 tjedana do 6 mjeseci (38). PIN se najc¢eS¢e pojavljuje u

perifernoj zoni (75-80%), rjede u prijelaznoj (10-15%) 1 veoma rijetko u centralnoj zoni (5%)



(36). PIN se smatra reverzibilnom promjenom (3). Sama prisutnost PIN-a nije potrebna za
razvitak karcinoma, ali intraduktalni karcinom prostate je cCesto povezan s PIN-om i
prognosticki je nepovoljan ¢imbenik za daljnji razvoj bolesti. Prisutnost PIN-a stvara rizik od

pronalaska karcinoma na sljedecoj biopsiji od 16-44% (39).

Atipi¢na proliferacija malih acinusa (ASAP) predstavlja zariSta atipicnih Zlijezda,
suspektnih na karcinom, ali uz nedostatak dostatnih kriterija za definitivnu dijagnozu
karcinoma (40). Dijagnoza ASAP-a je prisutna u manje od 5% preparata dobivenih TRUS
biopsijom. Veoma je bitno postaviti dijagnozu ASAP-a u preparatu jer ¢e 30-40% pacijenata
s ASAP-om razviti karcinom prostate u sljede¢ih 5 godina. Sadasnje smjernice predlazu

ponavljanje biopsije nakon 3-6 mjeseci nakon inicijalne dijagnoze ASAP-a (41).

Rak prostate Cesto probija Cahuru i Siri se u okolno masno tkivo, najcesc¢e duz
perineuralnih prostora. Invazija sjemenih mjehuri¢a predstavlja lokalno uznapredovalu bolest.
Lokalno uznapredovali rak prostate moze prodrijeti u trigonum mokra¢nog mjehura i izazvati
opstrukciju. Limfnim putem se Siri u obturatorne, vanjske i unutarnje ilijacne, presakralne i

paraaortalne limfne ¢vorove.

Najces¢e mjesto udaljenih metastaza su kosti, posebno kosti lumbalne kraljeznice.
Metastaze se mogu pronaci i u proksimalnom femuru, zdjelici, torakalnoj kraljeznici,
rebrima, sternumu, lubanji 1 humerusu. Najce$¢e su osteoblasticne, a na rentgenskim
snimkama se prikazuju kao zasjenjenja (6). Mogu biti 1 osteoliticke koje se na rentgenskim
snimkama ocituju kao defekti u kostima (9). Presadnice u dugim kostima mogu uzrokovati
patoloske frakture, dok presadnice u kraljeScima sa Sirenjem u epiduralni prostor mogu
izazvati simptome kompresije kraljeznice. Visceralne metastaze su najcesc¢e u plu¢ima, jetri i

nadbubreznoj Zlijezdi (6).

1.3.4. Gleasonov zbroj

Kao myjerilo diferenciranosti raka prostate koristi se odredivanje gradusa prema
Gleasonovu sustavu (42). lako je razvijen 1960-ih godina i1 danas dan je najvazniji prediktor
ishoda u muskaraca s rakom prostate (43). Prema Gleasonovu sustavu, postoji pet histoloskih
obrazaca rasta ili gradusa koji se oznacavaju brojevima od 1 do 5, pri ¢emu manji broj znaci

bolji stupanj diferenciranosti. U svakoj biopsiji u kojoj se nade rak prostate treba odrediti

8



Gleasonov gradus za dva najzastupljenija histoloska obrasca (primarni 1 sekundarni).
Gleasonov zbroj se dobije zbrajanjem vrijednosti primarnog i sekundarnog obrasca, a
teoretski moze biti od 2 do 10, no u praksi je najces¢e izmedu 6 1 10 (42). Prognoza raka
prostate korelira s Gleasonovim zbrojem, pri ¢emu manji zbroj znac¢i bolju prognozu (9).
Gleasonov zbroj se odreduje na svim vrstama uzoraka tkiva prostate, ukljucujuc¢i biopsiju

iglom, transuretralnu resekciju, enukleaciju i1 radikalnu prostatektomiju (42).

S vremenom, sustav je poceo pokazivati odredene manjkavosti. lako Gleasonov zbroj
moze iznositi od 2 do 10, najmanji zbroj koji se koristi u praksi je 6. To ponekad znaci
potencijalno preradikalno lijecenje indolentnog tumora (44). Takoder, Gleasonov zbroj 7 je
opisivan kao jedinstvena cjelina, unato¢ Cinjenici da zbroj 4+3 ima znacajno loSiju prognozu
od zbroja 3+4 (45). Stoga su 2013. godine Epstein i sur. na temelju vlastitih iskustava
predlozili odredivanje gradusa raka prostate prema grupama (46), prikazane u Tablici 1.
Gradusna grupa 1 ukljucuje tumore koji bi, prema Gleasonu, spadali u zbrojeve od 6 ili
manje. Gradusna grupa 2 uklju€uje tumore sa zbrojem 3+4=7, dok grupa gradusa 3 ukljucuje
tumore sa zbrojem 4+3=7. Gradusna grupa 4 uklju€uje tumore s Gleasonovim zbrojem 8. U
grupu gradusa 5 spadaju svi ostali tumori koji uklju¢uju tumor Gleasonova zbroja 9 ili 10 (4
+5,5+41ili 5+ 5)1ta grupa oznacava najslabije diferencirane tumore (44—46). Novi naéin
stupnjevanja raka prostate je prihvatila Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) 2016.

godine (47).

Tablica 1. Sustav podjele prema gradusnim grupama (44—46)

Gradusna grupa Gleasonov zbroj
1 <6 (3+3)
2 7 (3+4)
3 7 (4+3)
4 8 (4+4, 3+5, 5+3)
5 9,10 (4+5, 5+4, 5+5)




1.3.5. Klinicka slika

Klinicka slika raka prostate ovisi o stupnju prosirenosti bolesti, koji prema tome moze
biti lokalizirani (asimptomatski i simptomatski), lokalno uznapredovali i metastatski (15).
Vecina rakova prostate dijagnosticira se u asimptomatskom stadiju na temelju povisene
vrijednosti PSA 1ili suspektnog digitorektalnog pregleda koji zatim indiciraju biopsiju

prostate (48).

Lokalizirana bolest moze davati simptome poput ucestalog mokrenja, urgencije,
oslabljenog mlaza urina, oklijevanja urina, osje¢aja nepotpunog praznjenja mjehura te
nikturije (15). Ti simptomi su nespecifi¢ni jer se javljaju i u bolesnika s benignom

hiperplazijom prostate (49).

Lokalno uznapredovala bolest daje simptome opstrukcije mokrenja zbog rasta tumora
prema uretri i vratu mokra¢nog, a moguca je 1 makrohematurija (6). Kod Sirenja raka na
sjemene mjehuri¢e moze biti prisutna i hematospermija (3). Izravno zahvacanje sjemenih
mjehurica je najznacajniji ¢imbenik rizika za pojavu udaljenih metastaza i smrti od raka

prostate (50).

Osim lokalnim putem, rak prostate se Siri limfogeno 1 hematogeno (15). Limfnim
putem rak se najceSe Siri u obturatorne, hipogastricne, vanjske i unutarnje ilijjacne i
presakralne limfne ¢vorove (51). Limfedem nogu znak je opstrukcije limfnih puteva u maloj
zdjelici (15). Hematogenim putem rak prostate najéeS¢e metastazira u kosti. Bolesnici se
prezentiraju bolovima u kostima, prijelomima patoloSki promijenjenih kostiju,
hiperkalcijemijom 1 paraplegijom (15). Veoma rijetko metastazira na testis (52). Ostali
znakovi diseminirane bolesti mogu biti anemija, uremija, gubitak tjelesne mase i kroni¢ni

umor (15,53).

1.3.6. Dijagnosticki postupci

Osnovni dijagnosticki postupci koji se koriste za otkrivanje raka prostate su:

digitorektalni pregled (DRP), odredivanje serumskih vrijednosti za prostatu specifi¢nog

antigena (PSA) 1 transrektalnim ultrazvukom (TRUS) vodena biopsija prostate (54).
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Definitivna dijagnoza se potvrduje nalazom tumorskih stanica u pregledanom bioptickom

materijalu ili operativnom nalazu (55).

Digitorektalni pregled je prva pretraga u dijagnostici i procjeni lokalne proSirenosti
raka prostate zbog jednostavnosti izvodenja i mogucnosti Siroke primjene. Njegova
osjetljivost 1 specificnost ovise o stupnju bolesti. Digitorektalnom pregledu dostupna je
straznja, periferna zona prostate gdje je smjeSteno oko 75% svih rakova (56). Da bi se rak
mogao dijagnosticirati DRP-om minimalna veli¢ina palpabilnih ¢vorova mora biti 2 ml (57).
Rak smjesten u centralnoj i prijelaznoj zoni prostate ne moze biti dijagnosticiran DRP-om §to
predstavlja nedostatak te pretrage (56). Suspektan nalaz digitorektalnog pregleda i/ili
poviSena razina PSA predstavljaju apsolutnu indikaciju za biopsiju prostate (58). U 18% svih
muskaraca koji boluju od raka prostate bolest se otkrije samo DRP-om neovisno o
vrijednostima PSA (59). lako se PSA pokazao superiornim nad DRP-om u probiru raka
prostate, istrazivanja su pokazala da DRP otkriva i do 25% bolesnika s rakom prostate kod
vrijednosti PSA manjim od 4 ng/ml (60). DRP zbog niske osjetljivosti 1 specifi¢nosti ima
malu pozitivnu prediktivnu vrijednost za rak, ali u kombinaciji s odredivanjem PSA ta
vrijednost raste (61). Budué¢i da DRP i odredivanje PSA ne otkrivaju uvijek iste rakove, oba
testa su komplementarna i trebaju se koristiti u kombinaciji kod dijagnosticiranja raka

prostate (39).

Biokemijsku strukturu prostata specificnog antigena (PSA) otkrili su Wang i1 suradnici
1979. godine (62), ali do njegove upotrebe u urologiji proslo je ¢itavo desetljece te je dovelo
do velikog porasta dijagnosticiranja raka prostate. Zahvaljuju¢i sve Siroj upotrebi PSA vise
od dvije tre¢ine rakova dijagnosticira se kao lokalizirana bolest i1 ve¢ina ih je otkrivena samo
na temelju povisene vrijednosti PSA (48). PSA ima klju¢nu ulogu u ranoj dijagnozi raka
prostate 1 omogucuje njegovu detekciju prije pojave simptoma (63). PSA je prema svojoj
gradi glikoprotein molekularne mase oko 30 kDa koji se stvara se u epitelnim stanicama
prostate. Po funkciji je enzim, serinska proteaza i sudjeluje u likvefakciji sperme. Zbog toga
se u najvecoj koncentraciji nalazi u sjemenoj tekucini, a u serumu se nalazi u tisu¢u puta
manjoj koncentraciji. PSA dospijeva u serum samo u slu¢ajevima kad je narusSena arhitektura
tkiva prostaticne zlijezde, Sto uzrokuje prelazak PSA u ekstracelularni prostor i u cirkulaciju
(64). PSA dolazi u serum muskaraca u slucaju upale i traume prostate, ali 1 nakon ejakulacije
1 urinarne retencije. Stoga se vrijednost PSA ne smije se odredivati neposredno nakon

digitorektalnog pregleda ili biopsije prostate jer bi rezultati imali lazno visoke vrijednosti
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(65). Referentne serumske vrijednosti ukupnog PSA kod muskaraca od 50 do 80 godina su
izmedu 1 14 ng/ml (64). Biopsija prostate je indicirana u bolesnika koje imaju PSA vrijednost
viSu od 4 ng/ml (3). Medutim 20-30% muskaraca s rakom prostate ima vrijednosti PSA
manje od 4 ng/ml (65). Totalni PSA (tPSA) sastoji se od vezanog PSA i slobodnog PSA
(fPSA) koji je enzimski inaktivan, a u serumu na njega otpada 10-30% cirkuliraju¢eg PSA
(66). Za razlikovanje benigne hiperplazije prostate od raka prostate u klinickoj se praksi
primjenjuje omjer slobodnog i ukupnog PSA (f/t PSA). Tim omjerom odreduje se rizik za
postojanje raka kod muskaraca koji imaju vrijednosti PSA izmedu 4 i 10 ng/ml (tzv. siva
zona) uz negativan DRP. U prospektivnom, multicentricnom istrazivanju rak prostate je
potvrden biopsijom kod 56% muskaraca s vrijedno$¢u f/t PSA manjom od 0,1, a samo kod
5% onih s vrijedno$¢u ve¢om od 0,25 (Tablica 2) (67). Rizik za dijagnosticiranje raka

prostate je manji $to je omjer izmedu slobodnog i ukupnog PSA visi (3).

Tablica 2. Prikaz pozitivne prediktivne vrijednosti za karcinom uz odredeni odnos slobodnog

i ukupnog PSA (67)

Omjer slobodnog i ukupnog PSA (f/t) Pozitivna prediktivna vrijednost za

karcinom prostate

<0,1 56%
0,101-0,15 24%
0,151-0,2 17%
0,201-0,25 10%

>0,251 5%

PSA= prostata specifi¢ni antigen

Istrazivanja su pokazala da bolesnici s rakom imaju brzi porast PSA od zdravih osoba
(63). Radi postizanja vece specifi¢nosti PSA danas se jo$ odreduju: dobno specificni PSA
(engl. “age specific PSA*) (Tablica 3), brzina porasta PSA (engl. ,,PSA velocity*), gusto¢a
PSA (engl. ,,PSA density-PSAD*), gusto¢a PSA prijelazne zone (engl. ,,transition zone PSA
density*) (68).
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Tablica 3. Normalne vrijednosti PSA za odredenu dob (69)

Dob Granicne vrijednosti PSA (ng/ml)
40-49 2,5
50-59 3,5
60-69 4,5
70-79 6,5

PSA= prostata specifi¢ni antigen

Odredivanje vrijednosti serumskog PSA kao metode probira ranog otkrivanja raka
prostate preporucuju Americko drustvo za rak i Americko urolosko drustvo i to u obliku
godiSnjeg digitorektalnog pregleda i odredivanje PSA u muskaraca od 50 godina Zivota. U
Afroamerikanaca i u osoba s pozitivhom obiteljskom anamnezom probir bi trebao poceti od
40 do 45 godine zivota (15). Velika europska studija je pokazala da probir raka prostate
pomocu PSA rezultira smanjenjem smrtnosti od raka prostate za 20% (70). Odredivanje PSA
je vazno za rano otkrivanje bolesti 1 odredivanje prognoze (71). Koncentracija PSA je prijeko
potreban podatak koji govori o ucinkovitosti terapije, pomaze utvrditi vjerojatnost postojanja
rezidualne bolesti, upozorava na biokemijski relaps 1 pojavu metastaza prije no Sto je moguce

utvrditi drugim konvencionalnim dijagnosti¢kim postupcima (72).

Transrektalni ultrazvuk (TRUS) je metoda koja se najceSce koristi za slikovni prikaz
prostate. Njom se moze vizualizirati samo 60% histoloski dokazanih rakova prostate, a u 70%
dijagnosticiranih rakova nade se hipoehogena lezija (73). Hipoehogena lezija se nade 1 kod
drugih patoloSkih stanja u zlijezdi, kao Sto je krvarenje ili infarkt prostate (74). Zbog
navedenih razloga TRUS ne spada u prvu liniju dijagnostike, a njegov najveci znacaj je u

vodenju i odredivanju mjesta uzimanja materijala prostate za patohistolosku analizu (75).

Biopsija prostate pod kontrolom ultrazvuka (TRUS biopsija) predstavlja zlatni
standard u dijagnostici raka prostate (76). Indikacije za biopsiju prostate su poviSena
vrijednost PSA (>4 ng/mL) i/ili brzina porasta PSA >0,75 ng/ml kroz godinu dana (PSA
velocity) i/ili pozitivan digitorektalni pregled (77). Prvi nalaz poviSene vrijednosti PSA ne
predstavlja indikaciju za biopsiju prostate. Mjerenje treba ponoviti nekoliko tjedana kasnije
istim testom 1 u istim uvjetima kako bi se iskljucili moguci utjecaj kateterizacije, cistoskopije
ili transuretralne resekcije te urinarne infekcije koji bi mogli dovesti do laZzno pozitivnog
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rezultata (78). NajceS¢a lokalizacija zlo¢udne novotvorine je periferna zona zlijezde 1 to
apikalno 1 bazalno podrucje. Stoga su apikalni 1 bazalni dio periferne zone preporucena
mjesta uzimanja uzorka u prvoj biopsiji (79). Broj bioptickih uzoraka je raznolik, a najnovija
preporuka Europskog uroloskog udruzenja (EAU) iz 2012. godine je da najmanji broj
bioptata po pacijentu mora biti 10 (80). Biopsija se izvodi uz antibiotsku profilaksu
fluorokinolonima (naj¢esc¢e ciprofloksacin) (81). Za lokalnu anesteziju preporucuje se
ultrazvuéno vodeni periprostati¢ni blok jer se pokazao superornijim nad intrarektalnom
instilacijom lokalnog anestetika (82). Ces¢e komplikacije nakon biopsije su hematospermija
(37,4%), hematurija (14,5%) 1 hematokezija (2,2%), a postproceduralne infekcije pojavljuju
se u manje od 1% slucajeva (14). Indikacije za ponavljanje biopsije su perzistentno povisen
PSA, brzina porasta PSA vec¢a od 0,75 ng/ml kroz godinu dana, suspektan nalaz pri
digitorektalnom pregledu, nalaz ASAP-a u prethodnoj biopsiji (83). PIN visokog gradusa kao
izolirani histoloski nalaz u bioptatu viSe nije indikacija za ponavljanje biopsije (84). Ako je
PIN prisutan u viSe bioptata uz porast vrijednosti PSA, moZe biti razlog za ranije ponavljanje

biopsije zbog blago povecanog rizika od raka prostate (85).

Za procjenu prosirenosti raka prostate koriste se kompjutorizirana tomografija (CT),
magnetska rezonancija (MR), scintigrafija skeleta, pozitronska emisijska tomografija (PET) i
PET/CT (15,86). Prema najnovijim istraZivanjima, kao najosjetljiviji i najspecificniji nacin
detekcije 1 karakterizacije lezija, pokazao se multiparametricni MR ¢ija je upotreba u porastu

(87).

1.3.7. Odredivanje stupnja proSirenosti klinickog stadija raka prostate

Nakon dijagnosti¢ke obrade slijedi odredivanje stupnja proSirenosti i stadija bolesti na
temelju kojih se odreduje lijecenje bolesnika i daje prognoza bolesti. Za odredivanje stupnja
prosirenosti bolesti koristi se TNM Kklasifikacija Ameri¢kog zdruZzenog komiteta za rak
(AJCC), koja je posljednji put revidirana u sije¢nju 2018. godine. TNM sustav predstavlja
skracenicu pri ¢emu T oznafava proSirenost primarnog tumora, N zahvacenost limfnih
¢vorova, a M udaljene presadnice. Procjenjivanje proSirenosti raka prostate po TNM sustavu
prije pocetka lijeCenja nazivamo “klinicka” TNM klasifikacija raka prostate za razliku od
postoperacijske procjene stadija bolesti koju se vr§i mikroskopskom analizom tkiva i naziva

se “patohistoloska” pTNM klasifikacija raka prostate (Tablica 4) (88).
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Tablica 4. TNM klasifikacija raka prostate (89)

Klini¢ki primarni tumor

(cT)

Tx tumor se ne moze odrediti

TO nema dokaza primarnog tumora

T1 tumor je klinicki latentan, ne moze se palpirati niti
prikazati

Tla tumor je sluc¢ajan nalaz u manje od 5% tkiva
dobivena transuretralnom resekcijom prostate

T1lb tumor je slu¢ajan nalaz u vise od 5% tkiva
dobivena TURP-om

Tlc tumor potvrden biopsijom (zbog povisenog PSA)

T2 palpabilan tumor ogranicen na prostatu

T2a tumor zahvaca polovinu jednog reznja prostate ili
manje

T2b tumor zahvaca viSe od polovine jednog reznja
prostate

T2c tumor zahvaca oba reZnja prostate

T3 tumor probija ¢ahuru

T3a tumor se Siri izvan Cahure (na jednu ili obje
strane)

T3b tumor zahvaca sjemene mjehurice

T4 tumor fiksiran ili proSiren na okolne strukture

(osim sjemenih mjehuri¢a): zdjelicna stijenka,

mokraéni mjehur, rektum, m. levator
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pT2 lokaliziran unutar prostate
PatoloSki primarni tumor | pT3 tumor izvan prostate
(pT) pT3a tumor izvan prostate ili mikroskopsko zahvacanje
vrata mokra¢nog mjehura
pT3b tumor zahvaca sjemene mjehurice
pT4 tumor fiksiran ili proSiren na okolne strukture
(osim sjemenih mjehuri¢a): rektum, mokracni
mjehur
Nx zahvacéenost limfnih ¢vorova ne moze se odrediti
Regionalni limfni ¢vorovi | NO nema zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova
N) N1 metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima
Mx prisutnost presadnica ne moze se odrediti
MO nema udaljenih presadnica
Ml udaljene presadnice
Udaljene presadnice Mla presadnice u neregionalnim limfnim ¢vorovima
M) MIlb kostane presadnice
Milc presadnice u ostalim organima, s koStanim

presadnicama ili bez njih

T= primarni tumor

cT= klini¢ki primarni tumor

pT= patoloski primarni tumor

N= regionalni limfni ¢vorovi

M= udaljene presadnice

Za odredivanje klinickog stadija bolesti bitan je nalaz vrijednosti PSA u krvi,

Gleasonov zbroj, odnosno gradusna grupa (kao pokazatelj stupnja diferencijacije tumora) te

stupanj proSirenosti tumora po TNM klasifikaciji (Tablica 5) (89).
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Tablica 5. Klinicki stadij raka prostate (89)

Klinicki T N M PSA Gradusna
stadij (ng/ml) grupa
I cTla-c, cT2a NO MO <10 1
pT2 NO MO <10 1
I1IA cTla-c, cT2a NO MO >10, <20 1
pT2 NO MO >10, <20 1
cT2b-c NO MO <20 1
IIB T1-2 NO MO <20 2
IIC T1-2 NO MO <20 3
T1-2 NO MO <20 4
A T1-2 NO MO >20 1-4
111B T3-4 NO MO bilo koji 1-4
IIc bilo koji NO MO bilo koji 5
IVA bilo koji N1 MO bilo koji bilo koja
IVB bilo koji bilo koji Ml bilo koji bilo koja

PSA= prostata specifi¢ni antigen
T= primarni tumor
N=regionalni limfni ¢vorovi

M= udaljene presadnice

1.3.8. Lijecenje lokaliziranog raka prostate

Izbor terapije raka prostate temelji se na gradusu tumora, stupnju proSirenosti,
oc¢ekivanom trajanju zivota bolesnika, pridruzenim komorbiditetima, moguénostima

odredenih terapija da izlijeCe bolest te preferenca bolesnika 1 lije¢nika (6).

Bolesnici s lokaliziranim rakom prostate (stadij T1 1 T2) mogu se aktivno pratiti,
lijeciti radikalnom prostatektomijom ili radioterapijom (90). Aktivno pra¢enje podrazumijeva
tzv. watchful waiting (pomno pracenje) i aktivni nadzor (3). Watchful waiting je nacin
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pracenja starijih bolesnika s pocetnim 1 indolentnim rakom prostate kojima je ocekivano
trajanje zivota kra¢e od 10 godina te koji imaju pridruzene komorbiditete. Tijekom pracenja
kontrolira se vrijednost PSA uz digitorektalni pregled. Kod pomnog pracenja lijeCenje se
provodi samo u slu¢aju pojave simptoma veznih za bolest (91). Moderniji pristup lijeenju je
aktivni nadzor. Aktivni nadzor ukljucuje kontrolu PSA svaka 3 mjeseca, DRP svakih 6
mjeseci, ponovljenu biopsiju nakon 1. i 4. godine te pracenje simptoma (92). U slucaju
progresije bolesti provodi se lijeCenje (6). Aktivnim nadzorom se obi¢no lijece mladi
bolesnici koji odbijaju aktivno lijecenje te bolesnici s niskorizi¢nim rakom prostate i duzim
oc¢ekivanim zivotnim vijekom (93). Smjernice EUA nalazu primjenu aktivnog nadzora kao
nacina lijecenja u bolesnika s klinicki ograni¢enom bolesti (T1 1 T2), Gleasonovim zbrojem
< 6, PSA <10 ng/ml, 1 ili 2 pozitivnih biopti¢kih uzoraka te < 50% svakog uzorka zauzeto

tumorom (94).

Radikalna prostatektomija predstavlja kirurSki oblik lijeCenja raka prostate za
muskarce kojima je ocekivano trajanje zivota duze od 10 godina. Indicirana je za lijeCenja T1
1 T2 stadija bolesti te nekih T3 stadija. Radikalna prostatektomija podrazumijeva odstranjenje
prostate i sjemenih mjehuri¢a s regionalnom zdjelicnom lifmadenektomijom ili bez nje.
PreporuCuje se u pacijenata niskog i srednjeg rizika s lokaliziranom bolesti (T1 i T2),
Gleasonovim zbrojem 6 — 7, PSA < 20 ng/ml i o¢ekivanim zivotnim vijekom duzim od 10
godina. U pacijenata s visokorizicnim lokalno ograni¢enim rakom prostate, Gleasonovim
zbrojem 8 — 10 te PSA > 20 ng/ml radikalna prostatektomija moze biti jedan od pristupa u
odabranih pacijenata u okviru multimodalnog lije¢enja, koje je obi¢no potrebno s obzirom na
visoku moguénost pozitivnih kirur§kih rubova i pozitivnih limfnih ¢vorova. Tada se
obavezno provodi i regionalna pelvicna limfadenektomija (93). Zahvat se moze izvesti
retropubi¢nim ili perinealnim pristupom, a osim klasi¢nog nacina moguc¢i su i laparoskopska
prostatektomija 1 radikalna prostatektomija asistirana robotski (3). Radikalnu prostatektomiju
perinealnim pristupom je uveo Young 1904., no tijekom te operacije nemoguce je istim
pristupom odstraniti i zdjelicne limfne ¢vorove pa limfadenektomija prethodi prostatektomiji.
Retropubi¢nu radikalnu prostatektomiju je uveo Millin 1945. Operativni rez ide od pubi¢ne
kosti do umbilikusa ¢ime se ucini tzv. donja medijana laparotomija. Primarni nedostatak
retropubicne prostatektomije je krvarenje prilikom pristupanja dorzalnom venskom pleksusu.
Bolje razumijevanje anatomije dorzalnog venskog pleksusa je dovelo do modifikacije
kirurSke tehnike Sto je dovelo do smanjenja gubitka krvi. Takoder je poznavanje anatomije

neurovaskularnog snopa dovelo do razvitka nerve-sparing tehnike koja je pridonijela
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poboljsanju kontinencije i potencije (6). Prednosti laparoskopske radikalne prostatektomije u
odnosu na klasi¢nu retropubi¢nu radikalnu prostatektomiju su bolja preglednost operacijskog
polja, manji gubitak krvi i brzi oporavak pacijenata, a nedostatak te tehnike je nemogucnost
neposrednog odredivanja proSirenosti raka te nesto vec¢i postotak pozitivnih rubova (95). U
razvijenim zemljama viSe od 90% prostatektomija izvodi se pomocu robot-asistirane
laparoskopske operacije (96). Nakon kirurSkog zahvata bolesnici se prate uz DRP i
odredivanje PSA svaka 3-4 mjeseca tijekom prve dvije godine, a nakon toga svakih 6 mjeseci
(97). Od iznimne je vaznosti dobra procjena rizika od biokemijskog relapsa bolesti (BCR)
nakon radikalne prostatektomije koji podrazumijeva porast PSA na > 0,2 ng/ml zabiljezen
dva puta uzastopno, a povezan je s rezidualnim ili rekurentnim rakom (98) te zahtijeva

primjenu tzv. salvage (spasonosne) radioterapije na podrucje prostatne loze (15).

Radioterapija je alternativa kirurSkom lijeCenju lokaliziranog raka prostate i
predstavlja oblik lokalnog lijeCenja raka prostate kod kojeg se terapijski ucinak postize
ionizirajuéim zracenjem (6). S obzirom na izvor zracenja razlikuje se radioterapija vanjskim
snopom (3D konformalna radioterapija) i brahiradioterapija pri kojoj se izvor zracenja stavlja
na ili u bolesnikovo tijelo, a kao trajni implantati koriste se radioaktivni jod (I-125) i paladij
(Pd-103) te privremeni implantati iridija (Ir-192) koji postepeno gubeéi radioaktivnost
uniStavaju stanice karcinoma prostate (15). Radioterapija lokaliziranog raka prostate moze
biti primarna, adjuvantna i spasonosna (,,salvage®). Primarna radioterapija se primjenjuje u
bolesnika koji nisu prikladni za kirursko lijjecenje bez obzira na dob ili u bolesnika starijih od
70 godina. Adjuvantna radioterapija (ART) se provodi nakon provedenog kirurSkog lijeCenja
kako bi se uklonila eventualno mikroskopski zaostala bolest na primarnom sijelu. “Salvage”
radioterapija je metoda koja se primjenjuje u pacijenata koji razviju biokemijski relaps bolesti
nakon radikalne prostatektomije. Taj oblik radioterapije je jedini potencijalno kurativni oblik
lijecenja za bolesnike s porastom PSA nakon kirurSkog lijecenja. Istrazivanja pokazuju da je
najveca korist od “salvage” radioterapije kad se primjenjuje pri koncentraciji PSA manjoj od
I ng/ml (99). Nedostatci radioterapije su akutna toksi¢nost vezana uz mokra¢ni mjehur
(radijacijski cistitis) 1 rektum (radijacijski proktitis) te moguénost pojavljivanja protrahiranog

cistitisa 1 proktitisa par godina nakon radioterapije (15).
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1.3.9. LijeCenje lokalno uznapredovalog raka prostate

Terapija izbora u bolesnika s lokalno uznapredovalom boles¢u (stadij T3 i T4 ili N1)
je kombinirano lijecenje hormonskom terapijom LHRH agonistima (goserelin, buserelin,
leuprolid, triptorelin) ili bikalutamidom u kombinaciji s primarnom radioterapijom. Moguce
je 1 lijeCenje radikalnom prostatektomijom u kombinaciji s adjuvantnom hormonskom
terapijom 1ili adjuvantnom radioterapijom (15). Kod pozitivnih resekcijskih rubova,
ekstraprostaticne proSirenosti ili zahvacenosti sjemenih mjehurica (pT3 — T4) nakon
operativnog lijeCenja preporucuje se adjuvantna radioterapija, a kod zahvacenih limfnih

¢vorova (N+) adjuvantna hormonska terapija (93).

1.3.10. Lijecenje metastatskog raka prostate

Metastatska bolest podrazumijeva udaljeno Sirenje raka izvan prostate, sa
zahvacanjem limfnih ¢vorova zdjelice, kostiju, jetre, plu¢a ili mozga. U ovom stadiju
izljecenje nije moguce. Terapijski pristup moze biti agresivan, radi eradiciranja stanica raka,
preveniranja daljnje progresije i smanjenja metastaza te palijativni radi olakSanja smetnji
povezanih s bolesti (93). Temeljni nacin lijeCenja metastatskog raka je hormonska terapija
kojom se usporava rast tumorskih stanica i prvenstveno poboljSava kvaliteta Zivota, ali se ne
produljuje prezivljenje (15). Hormonska terapija blokira ucinak androgena na stanice
karcinoma prostate koje proliferiraju pod utjecajem testosterona. Androgena deprivacija

moze biti kirurSka ili medikamentna, a kontrolira bolest nekoliko godina.

KirurSka kastracija podrazumijeva bilateralnu orhidektomiju ¢iji je glavni nedostatak
negativni psiholoSki ucinak na pacijente. Medikamentna kastracija sprjecava izlucivanje
endogenog LHRH s posljedi¢nim prestankom izlu€ivanja testosterona u testisima. Koriste se
LHRH agonisti (goserelin, leuprolid) i LHRH antagonisti (degareliks) (100). LHRH agonisti
se mogu primjenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji s antiandrogenima ¢ime se postiZe
potpuna androgenska blokada. U pocetku stimuliraju izlu¢ivanje hipofiznog LHRH 1 time 1
proizvodnju testosterona, a nakon 2 - 4 tjedna dolazi do smanjenja izlu¢ivanja LHRH i pada
testosterona na kastracijsku razinu. Pocetno prolazno poviSenje razine testosterona naziva se
tumorskim rasplamsavanjem (tumor flare), a sprjeCava se prethodnom primjenom

antiandrogena kroz 2 - 3 tjedna (101). Antiandrogeni sprjecavaju djelovanje testosterona na
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periferiji blokiraju¢i receptore za testosteron na razini prostate. Mogu biti steroidni
(ciproteron-acetat) i nesteroidni (flutamid, bikalutamid, nilutamid) te se mogu primjenjivati
kao monoterapija ili u kombinaciji s LHRH agonistima (potpuna androgenska blokada) (15).
Ako bolest i1 dalje progredira razvija se kastracijski rezistentni karcinom. Terapija izbora u
ovoj fazi je monoterapija docetakselom u kombinaciji s prednizonom (15). Od ostalih
modaliteta lijeCenja se primjenjuju kabazitaksel, abirateron, enzalutamid (noviji
antiandrogeni), sipuleucel T (stani¢na imunoterapija), radij-223 (analog kalcija) (102). Vrlo
vazan segment lijecenja koStanih presadnica je primjena bisfosfonata (zolendroni¢na kiselina)
kojom se sprjeCava razgradnja kosti i smanjuje broj tzv. kostanih dogadaja. U istu svrhu moze

se koristiti 1 humano monoklonsko protutijelo denosumab (15).

1.3.11. Prognoza

PreZivljenje ovisi o stadiju bolesti kada je zapoceto lije€enje. Ukupno petogodiSnje
prezivljenje iznosi 60 - 90% (15). Petogodisnje prezivljenje za muskarce s lokalnom bolesti
iznosi priblizno 100%. Bolesnici kojima se rak prosirio u druge dijelove tijela dozive 5

godina u 30 % slucajeva (103).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja

Cilj ovog rada je prikazati ishode lijeCenja lokalno uznapredovalog raka prostate

nakon radikalne prostatektomije u Zavodu za urologiju, KBC Split.

Hipoteze

1. Bolesnici s ve¢im postoperacijskim Gleasonovim zbrojem imaju visi patoloski

stadij bolesti 1 ve¢i broj pozitivnih limfnih ¢vorova.

2. Bolesnici s prijeoperacijskim PSA ve¢im od 10 ng/ml imaju ve¢i broj pozitivnih

kirurskih reznih rubova, visi patoloski stadij bolesti i ve¢i broj pozitivnih limfnih ¢vorova.
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3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ustroj istrazivanja

Studija je strukturirana kao retrospektivno istrazivanje.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje ukljucuje 74 muskarca kojima je uradena radikalna prostatektomija radi
lije¢enja lokalno uznapredovalog raka prostate (stadij pT3a i pT3b) u Zavodu za urologiju

KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. godine do 31. prosinca 2018. godine.

3.3. Mjesto istrazivanja

IstraZivanje je provedeno u Zavodu za urologiju KBC-a Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci su prikupljeni iz ambulantnih protokola za TRUS- biopsiju, povijesti bolesti
bolesnika te iz patohistoloskih nalaza dobivenih nakon radikalne prostatektomije. Prikupljeni
su sljede¢i podatci: dob, broj pozitivnih cilindara dobivenih TRUS- biopsijom,
prijeoperacijski Gleasonov zbroj, prijeoperacijski PSA, postoperacijski Gleasonov zbroj,
patoloski stadij, postotak zauzetosti prostate tumorom (kvantifikacija tumora), zahvacenost
sjemenskih mjehuri¢a, zahvacenost reznih rubova karcinomom, broj pozitivnih limfnih
¢vorova, prisutnost krvarenja 1 nadoknada krvi. Bolesnici su na temelju medijana
prijeoperacijskog PSA podijeljeni u 2 skupine: Skupina 1 koja je imala PSA 2,7-10 ng/ml 1
Skupina 2 s vrijednosti PSA 10-108 ng/ml.

Za statisticku analizu svi podatci su uneseni u Microsoft Office Excel 2007 u kojem
su napravljene tablice za daljnju statisti¢ku obradu. Koristen je statisticki paket MedCalc. Za
obradu podataka je koriSten y* test. Rezultati su prikazani u tablicama. Razina statisticke

znacajnosti je postavljena na p<0,05.
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4. REZULTATI

26



U razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2018. u Zavodu za urologiju KBC-a
Split 74 bolesnika su podvrgnuta radikalnoj prostatektomiji radi lijeCenja lokalno

uznapredovalog raka prostate. Medijan Zivotne dobi bolesnika iznosio je 67 godina (raspon
48-78).

U Tablici 6 prikazane su prijeoperacijske karakteristike bolesnika. Bolesnici su
analizirani prema Gleasonovom zbroju i prema gradusnim grupama. Prijeoperacijski najvise
bolesnika je pripadalo gradusnoj grupi 3 (47,3%). Medijan prijeoperacijskog PSA je iznosio
10,85 ng/ml (raspon 2,7-108).

U Tablici 7 su prikazane postoperacijske karakteristike tumora. Najvise bolesnika
pripada gradusnoj grupi 3 (50%), a najmanje gradusnoj grupi 1 (6,8%). U 28% bolesnika su

bili pozitivni limfni ¢vorovi.

Tablica 6. Prijeoperacijske karakteristike bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate

u razdoblju od 1. sijecnja 2017. do 31. prosinca 2018. godine

N=74 Medijan (raspon)
Dob (aritmeticka sredina + SD) 6,67+5.81
Prijeoperacijski PSA (ng/ml) 10,85 (2,7-108)
Prijeoperacijski Gleasonov zbroj 7 (5-9)
Prijeoperacijska gradusna grupa 3 (1-5)

Broj pozitivnih cilindara na TRUS-biopsiji 6 (1-12)
Broj uzetih cilindara na TRUS-biopsiji 12 (6-14)

N= broj bolesnika

Prema patohistoloSkim nalazima dobivenim nakon radikalne prostatektomije 31

bolesnik je imao patoloski stadij T3a, a 43 bolesnika su imala stadij T3b.

Kod bolesnika s patoloskim T3b stadijem je zahvacen jedan sjemeni mjehuri¢ u 15
slucajeva (20%), a oba su zahvacena kod 25 bolesnika (34%). Pozitivni kirurski rubovi nakon
radikalne prostatektomije su nadeni u 50 bolesnika (68%). U 25 bolesnika (34%) prostata je

bila zahvacena tumorom vise od 50%.
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Tablica 7. Postoperacijske karakteristike bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate

u razdoblju od 1. sijecnja 2017. do 31. prosinca 2018. godine

N=74 Medijan (raspon)
Postoperacijski Gleasonov zbroj 7 (6-9)
Postoperacijska gradusna grupa 3 (1-5)

Patoloski stadij bolesti T3a (%) 42%

Patoloski stadij bolesti T3b (%) 58%

Pozitivni rezni rubovi (%) 68%

Zahvacenost prostate tumorom <50% (%) 66%

Zahvacenost prostate tumorom >50% (%) 34%

Pozitivni limfni ¢vorovi (%) 28%

Broj pozitivnih limfnih ¢vorova nakon 1 (1-7)

radikalne prostatektomije
Broj ukupno uklonjenih limfnih ¢vorova 10 (2-28)

tijekom radikalne prostatektomije

N= broj bolesnika

Prijeoperacijski 1 postoperacijski bolesnici su se razlikovali prema gradusnim
grupama (P<0,0001) (Tablica 8). Prijeoperacijski i postoperacijski najviSe bolesnika je bilo
gradusne grupe 3 (47% 1 50%). U gradusnoj grupi 1 prijeoperacijski se nalazilo 17 bolesnika
(23%), dok se postoperacijski u istoj gradusnoj grupi nalazilo 5 bolesnika (6,8%). Gradusnoj
grupi 5 prijeoperacijski su pripadala 2 bolesnika (2,7%), a postoperacijski 10 bolesnika
(13,5%). Gotovo 3 puta manje bolesnika je imalo gradusnu grupu 1 prijeoperacijski.
Gradusne grupe 2, 3 1 4 se nisu razlikovale prijeoperacijski i postoperacijski, dok je gradusne

grupe 5 bilo 5 puta visSe postoperacijski.
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Tablica 8. Prijeoperacijska 1 postoperacijska usporedba gradusnih grupa u bolesnika s

lokalno uznapredovalim rakom prostate

Prijeoperacijski period Postoperacijski period

Gradusna grupa 1 17 (23%) 6 (8,1%)
Gradusna grupa 2 7 (9,5%) 10 (13,5%)
Gradusna grupa 3 35 (47,3%) 37 (50%)
Gradusna grupa 4 13 (17,6%) 11 (14,9%)
Gradusna grupa 5 2 (2,7%) 10 (13,5%)

*Chi kvadrat test = 127,861 ; P <0,0001

U Tablici 9 prikazane su prijeoperacijska i postoperacijska promjena Gleasonovog
zbroja. Za sve Gleasonove zbrojeve postoperacijski zbroj je bio visi, najmanje za Gleasonov
zbroj 7, zatim za Gleasonov zbroj >7, a najve¢a promjena se dogodila u bolesnika s

Gleasonovim zbrojem <7 (3+3).

Tablica 9. Prijeoperacijska i postoperacijska promjena Gleasonovog zbroja

TRUS-biopsija Isti GS Upgrading GS
<7 35,29% 67,75%

=7 88,09% 11,9%

>7 40% 60%

Ukupno 66,21% 33,78%

GS= Gleason score

U Tablici 10 prikazana je wusporedba prijeoperacijske vrijednosti PSA i1
postoperacijskih karakteristika tumora. Medijan dobi izmedu ove dvije skupine se statisticki
nije razlikovao (66 vs 67 godina). Bolesnici Skupine 2 imali su 1,5 put viSe pozitivnih

kirurskih rubova (p=0,01), 2 puta viSe patoloSkog T3b stadija bolesti (p=0,002) i 2,5 puta vise
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pozitivnih limfnih ¢vorova (p=0,02), kao 1 2,5 puta visSe bolesnika koji su imali viSe od 50%

volumena prostate zahvac¢ene tumorom (p=0,007).

Tablica 10. Usporedba prijeoperacijske vrijednosti PSA s postoperacijskim karakteristikama

tumora i reznim rubovima u bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate

Skupina 1 Skupina 2 P
PSA 2,7-10 PSA 10-108
(ng/ml) (ng/ml)
N=37 N=37
Dob 66,37+5,42 66,97+6,23 0,663**
(aritmeticka sredina = SD)
Limfni ¢vorovi 0,021*
negativni 31 (84) 22 (60)
pozitivni 6 (16) 15 (40)
Rezni rubovi 0,013*
negativni 17 (46) 7(19)
pozitivni 20 (54) 30 (81)
pT 0,002*
T3a 22 (60) 9 (24)
T3b 15 (40) 28 (76)
Kvantifikacija tumora 0,007*
<50% 30 (81) 19 (51)
>50% 7 (19) 18 (49)

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak

*Chi kvadrat test; ** ANOVA jednosmjerni test

N= broj bolesnika

PSA= prostata specifi¢ni antigen

pT= patoloski primarni tumor
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U Tablici 11 su prikazani rezultati usporedbe prijeoperacijskih gradusnih grupa i
postoperacijskih karakteristika tumora i1 reznih rubova. Nije bila prisutna statisticki znacajna
povezanost izmedu prijeoperacijskih gradusnih grupa bolesnika i dobi (p=0,157). Prisutnost
pozitivnih kirurSkih rubova nije se statisticki znacajno razlikovao u odnosu na pripadnost
pojedinoj prijeoperacijskoj gradusnoj grupi (p=0,834), kao i broj pozitivnih limfnih ¢vorova

(p=0,228).

31



Tablica 11. Usporedbe prijeoperacijskih  gradusnih grupa s postoperacijskim

karakteristikama tumora i reznim rubovima u bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom

prostate
Gradusna  Gradusna Gradusna Gradusna  Gradusna P
grupa 1 grupa 2 grupa 3 grupa 4 grupa S
Broj bolesnika 17 7 35 13 2 0,225%**
(n;%) (22,9) (9,45) (47,29) (17,56) (2,7)
Dob 64,29+ 66,42+ 67,91+ 67,46+ 61+ 0,157**
(aritmeticka 6,69 5,28 5,56 4,89 4,24

sredina + SD)

Limfni 0,228%*
¢vorovi

negativni 15 (88) 6 (86) 24 (69) 7 (54) 1(50)

pozitivni 2 (12) 1(14) 11 (31) 6 (46) 1(50)

Rezni rubovi 0,834*
negativni 7(41,2) 2 (28,6) 11 (31,4) 3(23,1) 1 (50)

pozitivni 10 (58,8) 5(71,4) 24 (68,6) 16 (76,9) 1 (50)

pT 0,123*
T3a 11 (64,7) 4 (57,1) 12 (34,3) 4 (30,8) 0 (0)

T3b 6 (35,3) 3(42,9) 32 (65,7) 9(69,2) 2 (100)
Kvantifika- 0,170%*

cija tumora

<50% 13(76,5)  4(57,1) 25(71,4)  7(53,8)  0(0)
>50% 4(23,5) 3(42,9) 10(28,6) 6(462)  2(100)

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost 1 postotak
*Chi kvadrat test; ** ANOVA jednosmjerni test
N= broj bolesnika

pT= patoloski primarni tumor
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U Tablici 12 je prikazana usporedba postoperacijskih gradusnih grupa s
postoperacijskim karakteristikama tumora i reznim rubovima. Vise postoperacijske gradusne

grupe su imale veci broj pozitivnih limfnih ¢vorova (p=0,002).

U postoperacijskoj gradusnoj grupi 1 se nalazilo 80% bolesnika sa stadijem T3a, a
20% sa stadijem T3b. U grupi gradusa 5, stadiju T3a je pripadalo 30% bolesnika, a 70%
bolesnika je pripadalo stadiju T3b. Postoji statisticki znacCajna povezanost izmedu viseg

patoloskog stadija bolesti (pT) 1 viSe postoperacijske gradusne grupe (p=0,03).
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Tablica 12. Usporedba

postoperacijskih  gradusnih  grupa

s postoperacijskim

karakteristikama tumora i reznim rubovima u bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom

prostate
Gradusna Gradusna Gradusna Gradusna Gradusna P
grupa 1 grupa 2 grupa 3 grupa 4 grupa S
Broj bolesnika 5 11 37 11 10 0,911**
(n;%) (67,5) (14,86) (50) (14,86) (13,51)
Dob 64,8+ 65,54+ 67,1+ 67,18+ 66,7+ 0,881**
(aritmeticka 4,96 7,43 6,03 5,38 4,42
sredina + SD)
Limfni ¢vorovi 0,002*
negativni 5 (100) 10 (91) 29 (78) 3(27) 6 (60)
pozitivni 0(0) 1(9) 8 (22) 8 (73) 4 (40)
Rezni rubovi 0,551*
negativni 3 (60) 3(27,3) 13 (35,1) 2(18,2) 3 (30)
pozitivni 2 (40) 8(72,7) 24 (64,9) 9 (81,9) 7 (70)
pT 0,031*
T3a 4 (80) 7 (63,6) 16 (43,2) 1(9,1) 3 (30)
T3b 1 (20) 4 (36,4) 21 (56,8) 10 (90,9)  7(70)
Kvantifikacija
tumora
<50% 4 (80) 8(72,7) 26 (70,3) 6 (54.,5) 5(50) 0,600%*
>50% 1 (20) 3(27,3) 11(29,7) 5(45,5) 5 (50)

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost 1 postotak

*Chi kvadrat test; ** ANOVA jednosmjerni test

N= broj bolesnika

pT= patoloski primarni tumor
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U Tablicama 13.1 1 13.2 je prikazana usporedba broja pozitivnih cilindara s
postoperacijskim karakteristikama tumora i reznim rubovima. Broj pozitivnih cilindara je
samo statisticki znacajno povezan s pozitivnim reznim rubovima (p=0,02), dok za ostale

parametre poput stadija bolesti (p=0,25), limfnih ¢vorova (p=0,591) i kvantifikacije tumora
(p=0,067) nije bilo statisticki znacajne razlike.

Od 43 bolesnika s krvarenjem njih 36 su dobila transfuziju krvi.
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Tablica 13.1. Usporedba broja pozitivnih cilindara s postoperacijskim karakteristikama

tumora 1 reznim rubovima u bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate

Broj 1 2 3 4 5 6 P
pozitivnih

cilindara

Broj 4(5) 3(4) 5(7) 14 (19) 6 (8) 17 (23) 0,005%*
bolesnika

(n;%)

Dob 65 70,6 67,6 67 66 64,7 0,138**
(aritmeti¢ka  + = = = + +

sredina + SD) 3,5 6,02 5,41 6,45 2,82 5,03

Limfni 0,591 **
¢vorovi

negativni 2(67) 1(33) 4 (80) 12 (86) 4 (67) 11 (65)

pozitivni 1(33) 2(67) 1 (20) 2 (14) 2 (33) 6 (35)

Rezni rubovi 0,023*
negativni 2(67) 3(100) 2(40) 5(36) 3(50) 4 (24)

pozitivni 1(33) 0(0) 3(60) 9 (64) 3(50) 13 (76)

pT 0,257*
T3a 1 (33) 1 (33) 2 (40) 10 (71) 3 (50) 8 (47)

T3b 2 (67) 2 (67) 3 (60) 4 (29) 3 (50) 9(53)
Kvantifikacija 0,067*
tumora

<50% 2(67) 3(100) 5(100) 12 (86) 5(83) 8 (47)

>50% 1 (33) 0(0) 0(0) 2 (14) 1(17) 9 (53)

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak

*Chi kvadrat test; ** ANOVA jednosmjerni test

N= broj bolesnika

pT= patoloski primarni tumor
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Tablica 13.2. Usporedba broja pozitivnih cilindara s postoperacijskim karakteristikama

tumora 1 reznim rubovima u bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom prostate

Broj 7 8 9 10 11 12 P
pozitivnih

cilindara

Broj 9 4 4 4 3 1 0,005%*
bolesnika (12) (5) (5) (%) 4) (1)

(n;%)

Dob 68,2 68 67,5 69 67 72 0,138**
(aritmeticka + + + + + +

sredina =+ SD) 6,59 4.6 7 5 5 6

Limfni 0,591 **
¢vorovi

negativni 5(56) 4 (100) 4 (100) 2 (50) 2 (67) 1 (100)

pozitivni 4 (44) 0(0) 0(0) 2 (50) 1(33) 0 (0)

Rezni rubovi 0,023*
negativni 0(0) 0(0) 3(75) 0(0) 1(33) 1(100)

pozitivni 9 (100) 4 (100) 1(25) 4 (100) 2 (67) 0 (0)

pT 0,257*
T3a 1(11) 1(25) 2 (50) 0(0) 1(33) 0(0)

T3b 8 (89) 3(75) 2 (50) 4 (100) 2 (67) 1 (100)
Kvantifikacija 0,067*
tumora

<50% 4 (44) 2(50) 4 (100) 1(25) 2 (67) 0(0)

>50% 5(56) 2 (50) 0(0) 3(75) 1(33) 1 (100)

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak

*Chi kvadrat test; ** ANOVA jednosmjerni test

N= broj bolesnika

pT= patoloski primarni tumor

37



5. RASPRAVA
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Rezultati naSe studije pokazuju da oni bolesnici koji imaju prijeoperacijski PSA visi
od 10 ng/ml imaju 1,5 put vise pozitivnih kirurskih rubova, 2 puta vise patoloSkog T3b
stadija bolesti, 2,5 puta viSe pozitivnih limfnih ¢vorova, kao i1 2,5 puta viSe bolesnika koji su

imali vise od 50% volumena prostate zahva¢ene tumorom.

Bolesnici u Skupini 1 su imali 54% pozitivnih reznih rubova i 46% negativnih reznih
rubova, dok su bolesnici u Skupini 2 imali 81% pozitivnih, a 19% negativnih kirurSkih reznih
rubova. Rezultate nase studije smo usporedili sa studijom Retelai sur. koji su u svom
istrazivanju bolesnike podijelili na 3 skupine ovisno o vrijednosti prijeoperacijskog PSA:
Skupina 1 (0-9 ng/ml), Skupina 2 (10-20 ng/ml) i Skupina 3 (>21 ng/ml). U Skupini 1 je 33%
bolesnika imalo pozitivne rezne rubove, a 67% negativne. Bolesnici u Skupini 2 su imali 51%
pozitivnih kirurSkih reznih rubova, a 49% negativnih, dok su bolesnici u Skupini 3 imali 64%
pozitivnih, a 36% negativnih kirurS$kih reznih rubova. Iz prikazanog se moze primijetiti da

porast udjela pozitivnih reznih rubova prati rast prijeoperacijskog PSA (p<0,001) (104).

Joniau i sur. su u svojoj studiji iz 2015. godine istrazivali koje bi prijeoperacijske
varijable mogle biti predvidajuci faktor za patoloski stadij nakon radikalne prostatektomije
kod lokalno uznapredovalog raka prostate. Rezultati njihove studije su pokazali da bolesnici s
ve¢im Gleasonovim zbrojem i s veCom vrijednosti prijeoperacijskog PSA imaju visi patoloski
stadij nakon radikalne prostatektomije. U skupini bolesnika sa PSA <10 ng/ml 1 Gleasonovim
zbrojem >8 se nalazilo 23% bolesnika sa stadijem pT2, 41% sa pT3a, 26% ih je pripadalo
stadiju pT3b 1 10% stadiju pT4. Kod bolesnika sa PSA 10-20 ng/ml i Gleasonovim zbrojem
>8 stadij pT2 je bio zastupljen u 22% bolesnika, stadij pT3a u 30%, stadij pT3b u 38% i1
stadij pT4 u 10% bolesnika. Bolesnici s vrijednosti PSA >20 ng/ml i Gleasonovim zbrojem
>8 su u 4% slucajeva pripadali stadiju pT2, u 14% stadiju pT3a, 56% pT3b 1 26% stadiju
pT4. U nasem istraZivanju smo pokazali da bolesnici s ve¢im prijeoperacijskim PSA imaju
visi patoloski stadij bolesti. Prema naSim podatcima, u Skupini 1 je 60% bolesnika imalo
stadij T3a, a 40% stadij T3b. U Skupini 2 se nalazilo 24% bolesnika sa stadijem T3a 1 76%
bolesnika sa stadijem T3b. Skupine 1 i 2 su podijeljene na temelju medijana PSA te je

Skupina 1 imala raspon od 2,7 do 10 ng/ml, a Skupina 2 od 10 do 108 ng/ml (105).

Bolesnici u Skupini 1 (PSA 2,7-10 ng/ml) su imali 84% negativnih limfnih ¢vorova, a
16% pozitivnih, dok su bolesnici u Skupini 2 (PSA 10-108 ng/ml) imali 60% negativnih, a
40% pozitivnih limfnih €vorova. Iz rezultata je vidljivo da porast prijeoperacijske PSA

vrijednosti prati 1 veci broj pozitivnih limfnih ¢vorova nakon limfadenektomije. Isti zakljuc¢ak
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su izveli Porcaro i sur. koji su u svom istrazivanju dobili da je veci broj pozitivnih limfnih
¢vorova povezan s vecim prijeoperacijskim PSA. Prema njihovim rezultatima 74,1%
bolesnika ima negativne limfne ¢vorove s medijanom PSA od 7,3 ng/ml, 14,7% bolesnika
ima 1-3 pozitivna limfna ¢vora s medijanom PSA 11,4 ng/ml, a viSe od 3 pozitivna limfna

¢vora ima 11,2% ljudi s medijanom PSA 23,5 ng/ml (106).

U nasem istrazivanju medijan Zivotne dobi bolesnika pri postavljanju dijagnoze
lokalno uznapredovalog raka prostate (stadij pT3a i pT3b) je iznosio 67 godina. Medijan dobi
pri postavljanju dijagnoze bolesti u nasem istrazivanju je slican kao i u drugim studijama.
Litvansko istrazivanje iz 2011. godine koje je zahvatilo 182 bolesnika pokazalo je medijan
zivotne dobi od 66 godina, dok je japansko istrazivanje iz 2017. godine pokazalo medijan

dobi od 66.7 godina (107,108).

Rezultati nase studije pokazuju da je 31 bolesnik (42%) imao patoloski stadij T3a, a
43 bolesnika (58%) stadij T3b. Prema istrazivanju provedenom u Litvi 2011. godine pT3a
stadiju je pripadalo 126 bolesnika (69,2%), a pT3b 56 bolesnika (30,8%) (107).

Prema nasoj studiji medijan prijeoperacijskog PSA je iznosio 10,85 ng/ml s rasponom
2,7-108 ng/ml. Iz podataka litvanske studije je vidljivo da je medijan prijeoperacijskog PSA
iznosio 8,67 ng/ml, s rasponom 0,68-98,4 ng/ml (107).

Medijan prijeoperacijskog Gleasonovog zbroja u naSoj studiji je iznosio 7 (5-9).
Belgijska studija iz 2012. godine, koja je istrazivala komplikacije i rezultate kirurSkog
lijecenja lokalno uznapredovalog raka prostate je utvrdila medijan prijeoperacijskog
Gleasonovog zbroja 7 (2-10), Sto se poklapa s rezultatima naSe studije. Prema istoj studiji
medijan postoperacijskog Gleasonovog zbroja je iznosio 7 (4-9), dok je prema nasem

istrazivanju iznosio takoder 7 (6-9) (109).

Prema francuskom istrazivanju iz 2008. godine postotak pozitivnih limfnih ¢vorova
nakon limfadenektomije je iznosio 17%, dok je u naSoj studiji iznosio 28,3%. Xylinas i sur.
su imali manji broj pozitivnih limfnih ¢vorova jer su u obzir uzimali 1 pacijente s patolosSkim

stadijem pT2c (110).

Odjel za urologiju, Sestre Milosrdnice SveuciliSne bolnice Zagreb je 2018. godine
napravio studiju o histopatoloskim ishodima nakon radikalne prostatektomije koja se temelji

na novom sustavu stupnjevanja gradusnih grupa umjesto dosadasnjeg Gleasonovog zbroja.

40



Prema njihovim rezultatima najzastupljenija je gradusna grupa 3 kojoj je pripadalo 49,2%
bolesnika, dok je gradusnoj grupi 2 pripadalo 16,8%. Slicni rezultati se nalaze i u nasoj
studiji, prema kojoj gradusnoj grupi 3 pripada 50% bolesnika, a 13,5% bolesnika gradusnoj
grupi 2 (111).

Prema naSim rezultatima prisutnost pozitivnih kirurS$kih reznih rubova nakon
radikalne prostatektomije je iznosila 68% 1 malo je veca u usporedbi s rezultatima iz drugih
literatura. Prema podatcima iz istrazivanja tercijarnog centra iz Litve, ucestalost pozitivnih
kirurskih rubova je iznosila 59,5%. Niza ucestalost se moze povezati s nizim medijanom PSA
koji je iznosio 8,67 ng/ml (107). Nasi rezultati su isti kao i oni iz belgijske studije iz 2011.
godine kod kojih je postotak pozitivnih kirurSkih rubova u lokalno uznapredovalom raku

prostate iznosio 67,9% (109).

Na temelju rezultata dobivenih TRUS- biopsijom (prijeoperacijski) 47,3% bolesnika
pripada gradusnoj grupi 3, §to u nasem istrazivanju ¢ini najzastupljeniju gradusnu grupu. Isti
sluc¢aj je i s rezultatima dobivenim nakon radikalne prostatektomije, prema kojima 50%
bolesnika pripada gradusnoj grupi 3. Erdem Oztiirk i sur. su 2018. godine radili istrazivanje o
povezanosti Gleasonovog zbroja iz TRUS-biopsije 1 Gleasonovog zbroja nakon radikalne
prostatektomije. U studiji su utvrdili da na temelju nalaza iz TRUS- biopsije 75,8% bolesnika
pripada gradusnoj grupi 1, koja je ujedno i najzastupljenija prijeoperacijska gradusna grupa.
Isti slucaj je 1 s rezultatima dobivenim postoperacijski, prema kojima gradusnoj grupi 1
pripada 60% bolesnika. U naSem istraZzivanju smo dobili da u skupini bolesnika s
Gleasonovim zbrojem <7 (gradusna grupa 1) 35,29% bolesnika imaju isti zbroj na TRUS-
biopsiji kao 1 nakon radikalne prostatektomije, dok je kod 64,7% bolesnika doslo do tzv.
upgrading u visi Gleasonov zbroj. Kod bolesnika s Gleasonovim zbrojem 7 (gradusne grupe
2 1 3) 88,09% bolesnika ima isti zbroj prijeoperacijski i postoperacijski, a 11,9% bolesnika
ima upgrading Gleasonovog zbroja. U skupini bolesnika s Gleasonovim zbrojem >7
(gradusne grupe 4 1 5) 40% bolesnika je postoperacijski zadrzalo isti Gleasonov zbroj koji su
imali prijeoperacijski, dok je 60% bolesnika imalo #zv. upgrading. Ukupno je 66,21%
bolesnika zadrZalo isti Gleasonov zbroj u svim gradusnim grupama, dok je 33,78% bolesnika
imalo upgrading u viSu gradusnu grupu. Nasi rezultati su sli¢ni rezultatima studije Erdem
Oztiirk i sur. iz 2018. godine koji su dobili da 71,64% bolesnika ima Gleasonov zbroj <7
(gradusna grupa 1) prijeoperacijski 1 postoperacijski, a 28,35% je imalo upgrading. U skupini

bolesnika s Gleasonovim zbrojem 7 (gradusna grupa 2 i 3) 38,75% bolesnika je imalo isti
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Gleasonov zbroj na TRUS-biopsiji 1 postoperacijski, dok je 27,5% imalo upgrading
Gleasonovog zbroja. Bolesnici iz skupine Gleasonovog zbroja >7 (gradusna grupa 41 5) suu
48,14% slucajeva imali isti zbroj prijeoperacijski i postoperacijski, a u 7,4% slucajeva su
imali upgrading. Ukupno je 64,25% bolesnika imalo isti Gleasonov zbroj prijeoperacijski i
postoperacijski, a 26,9% je imalo upgrading u visi Gleasonov zbroj, §to je sli¢no rezultatima

iz naSe studije (112).
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6. ZAKLJUCCI
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1. Bolesnici koji pripadaju viSoj postoperacijskoj gradusnoj grupi imaju visi patoloski

stadij bolesti 1 veci broj pozitivnih limfnih ¢vorova.

2. Bolesnici s prijeoperacijskim PSA ve¢im od 10 ng/ml imaju veéi broj pozitivnih

kirurskih reznih rubova, visi patoloski stadij bolesti i ve¢i broj pozitivnih limfnih ¢vorova.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je prikazati ishode lijecenja lokalno uznapredovalog raka

prostate nakon radikalne prostatektomije u Zavodu za urologiju, KBC Split.

Ispitanici i metode: Istrazivanje ukljuCuje 74 muskarca kojima je uradena radikalna
prostatektomija radi lijecenja lokalno uznapredovalog raka prostate (stadij pT3a i pT3b) u
Zavodu za urologiju KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. godine do 31. prosinca
2018. godine. Prikupljeni su sljede¢i podatci: dob, broj pozitivnih cilindara dobivenih TRUS-
biopsijom, prijeoperacijski Gleasonov zbroj, prijeoperacijski PSA, postoperacijski Gleasonov
zbroj, patoloski stadij, postotak zauzetosti prostate tumorom (kvantifikacija tumora),
zahvacéenost sjemenskih mjehuri¢a, zahvacenost reznih rubova karcinomom, broj pozitivnih

limfnih ¢vorova, prisutnost krvarenja i nadoknada krvi.

Rezultati: U istraZivanje su ukljucena 74 bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomom
prostate koja su podvrgnuta radikalnoj prostatektomiji. Medijan zivotne dobi bolesnika
iznosio je 67 godina. Gradusnoj grupi 5 prijeoperacijski su pripadala 2 bolesnika (2,7%), a
postoperacijski 10 bolesnika (13,5%). Postoji statisticki znac¢ajna razlika (P<0,0001) u broju
bolesnika izmedu gradusnih grupa prijeoperacijski 1 gradusnih grupa postoperacijski.
Patoloski stadij T3a je bio zastupljen u 42% bolesnika, a stadij T3b u 58%. Pozitivni kirurski
rubovi nakon radikalne prostatektomije su nadeni u 50 bolesnika. U 28% bolesnika su bili
pozitivni limfni ¢vorovi. Bolesnici s prijeoperacijskim PSA veéim od 10 ng/ml su imali
znacajno viSe pozitivnih kirurSkih rubova, stadija bolesti T3b, pozitivnih limfnih ¢vorova,
kao 1 viSe bolesnika koji su imali viSe od 50% prostate zahvacene tumorom. Bolesnici koji su
pripadali viSoj gradusnoj grupi su imali ve¢i broj pozitivnih limfnih ¢vorova. Broj pozitivnih
cilindara je statisticki povezan s pozitivnim reznim rubovima. Od 43 bolesnika s krvarenjem

njih 36 su dobila transfuziju krvi.

Zakljucci: Bolesnici koji pripadaju viSoj postoperacijskoj gradusnoj grupi imaju visi
patoloski stadij bolesti 1 vec¢i broj pozitivnih limfnih ¢vorova. Bolesnici s prijeoperacijskim
PSA veé¢im od 10 ng/ml imaju veéi broj pozitivnih kirurSkih reznih rubova, visi patoloski
stadij bolesti 1 ve¢i broj pozitivnih limfnih ¢vorova.
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Diploma Thesis title: Surgical treatment of locally advanced prostate cancer at the

Department of Urology, University Hospital of Split during 2017. and 2018.

Objectives: The aim of this study is to show the outcomes of treatment for locally advanced

prostate cancer after radical prostatectomy.

Patients and Methods: The study included 74 patients with locally advanced prostate cancer
who underwent radical prostatectomy at the Department of Urology, University Hospital of
Split in the period from January 1, 2017 to December 31, 2018. The following data were
collected: age, number of positive cores in patients undergoing TRUS-guided biopsy,
preoperative Gleason score, value of preoperative PSA, postoperative Gleason score,
pathologic stage, tumor percentage involvement, seminal vesicle invasion, positive surgical

margins, number of positive lymph nodes and blood transfusion.

Results: The study included 74 patients with locally advanced prostate cancer who
underwent radical prostatectomy. The median age of all subjects was 67 years. Preoperative
grade group 5 was represented by 2.7% and postoperative by 13.5% of patients (P<0.0001).
PT3a stage was found in 42% and pT3b in 58% of patients. Among the 74 prostate cancer
patients undergoing prostatectomy, 50 (68%) had positive surgical margins. A total of 21
patients (28%) had positive lymph nodes. Men with preoperative PSA levels >10 ng/ml were
more likely to have positive surgical margins, pathologic stage pT3b, positive lymph nodes
and more than 50% of prostate volume involved by cancer. Patients with higher grade group
were more likely to have positive lymph nodes. The number with positive cores was
statistically associated with positive surgical margins. 36 patients with bleeding received

blood transfusion.

Conclusion: Patients with higher grade group were more likely to have positive lymph nodes.

Men with preoperative PSA levels >10 ng/ml were more likely to have positive surgical
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margins, pathologic stage pT3b, positive lymph nodes and more than 50% of prostate volume

involved by cancer.
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