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POPIS KRATICA

ASAP — atipi¢na proliferacija malih acinusa

DRP — digitorektalni pregled

ISUP — (engl. The International Society of Urological Pathology)
KP — karcinom prostate

mpMR — multiparametrijska magnetska rezonancija

PHD — patohistoloska dijagnoza

PIN — prostati¢na intraepitelna neoplazija

PI-RADS — (engl. Prostate Imaging Reporting and Data System)

PSA — prostata specifi¢ni antigen

TNM - procjena primarnog tumora (oznaka T), stanje regionalnih limfnih ¢vorova (oznaka N)

te prisutnost udaljenih metastaza (oznaka M)
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1.1. Anatomija prostate

Prostata je zljezdani organ koji se nalazi u sredi$njoj liniji tijela, ispod mokra¢nog
mjehura, iza pubi¢ne simfize i ispred ampule rektuma. Prostata odraslog muskarca je
duzine 3,5 cm, a sirine 2,5 cm. Fizioloski volumen prostate prosje¢no iznosi oko 30 mL
(D).

Prostata je izvana obavijena vezivnom ¢ahurom i obiluje glatkim misiénim stanicama.
Prostata se sastoji od pregrada koji ju dijele u reznjeve. Sadrzi od 30 do 50
tubuloalveolarnih Zlijezda koje se granaju stvaraju¢i kubicni cilindri¢ni epitel.
Fibromuskularna stroma obavija zljezdane dijelove prostate (2). Prostata se prema
McNealu dijeli u pet zona: prednju fibromuskularnu, prijelaznu, sredi$nju, periuretralnu i
perifernu. Otprilike 25 % prostate pripada sredis$njoj zoni, a 70 % prostate je periferna
zona u kojoj je primarno podrucje nastanka karcinoma prostate (KP-a) (3). Prijelazna zona

takoder ima klini¢ku vaznost jer je glavno mjesto nastanka benigne hiperplazije prostate

).

1.2. Epidemiologija i etiologija karcinoma prostate
U razvijenim zemljama je KP najceSce dijagnosticirana maligna bolest unutar muske
populacije s incidencijom od 97 slu¢ajeva na 100.000 muskaraca, ¢ime zauzima prvu

poziciju ispred karcinoma pluca i kolorektalnog karcinoma (4).

U Hrvatskoj od 2016. godine KP je najcesée dijagnosticirani rak medu muskarcima s oko
3000 slucajeva godisnje. Prema najnovijim podacima iz Registra za rak u 2020. godini
biljezi se pad KP-a oko 20 % u odnosu na prethodne godine. Ovaj pad se pripisuje utjecaju
pandemije COVID-19 (5). Prema hrvatskim podacima o smrtnosti u 2021. godini KP je
bio deveti na listi uzrok smrti kod muskaraca s 805 smrtnih slucajeva. KP je trece rangirani
maligni uzrok smrti. Najcesc¢e dobne granice u kojima biljezimo pojavu KP-a su u dobi
od 70-79 godina. Smrtnost se proporcionalno povecava s dobi i najvisa je iznad 85 godina
(6). Ekonomski razvijenije zemlje suocavaju se s ve¢im javnozdravstvenim problemom
vezanim za KP. Kako se zivotni vijek produzava sve je veci broj muskaraca trece zivotne
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dobi. U tom periodu zivota rizik od razvoja KP-a se zna¢ajno povecava. Kao uzro¢nici
rizika nastanka KP-a se izdvajaju: hormoni, etnicka pripadnost, dob, obiteljsko nasljede i
rasa. Kod pripadnika crne rase KP se ¢eS¢e pojavljuje zbog visih koncentracija
testosterona u krvi (3). Odredeni vanjski ¢imbenici kao §to su prehrana bogata masnim,
mesnim i mlijeCnim proizvodima, zatim konzumacija alkohola i puSenje, neodgovorno
spolno ponasanje i spolno prenosive bolesti te izlozenost UV zraenju i kroni¢ne upale

takoder igraju znacajnu ulogu u etiologiji bolesti (7).

1.3. Patologija karcinoma prostate

Od ukupnog broja KP-a ¢ak 95 % pripada skupini adenokarcinoma. Oni potjecu iz acinusa
prostate. Gledajuci lokaciju u prostati 70 % adenokarcinoma stvara se u perifernoj zoni,
oko 20 % nastaje u prijelaznoj zoni dok ostatak tumora potjece iz srediS$nje i periuretralne

zone (3).

Na temelju bioloske manifestacije razlikujemo klini¢ki znacajan i latentni karcinom.
Latentni KP je prisutan u prostati i obi¢no ne uzrokuje simptome. Pojavljuje se u starijoj
zivotnoj dobi i Cesto se otkriva slu¢ajno tijekom obdukcije muskaraca koji su preminuli
od drugih uzroka. Klini¢ki znac¢ajni KP nastaje u mladoj zivotnoj dobi i obi¢no izaziva

simptome. Posjeduje veliki rizik od progresije i sklon je metastazama (3,6).

Prostati¢na intraepitelna neoplazija (PIN) je reverzibilna prekanceroza uzrokovana
neoplastiénim rastom epitelnih stanica unutar postoje¢ih benignih acinusa ili kanala
prostate. PIN se dijeli u dvije glavne skupine: PIN niskog stupnja kod kojeg su promjene
blage, a rizik za razvoj raka prostate je nizak i PIN visokog stupnja gdje su promjene

izraZenije te je Cesto udruzen s invazivnim karcinomom (8).

Atipi¢na proliferacija malih acinusa (ASAP) je histopatoloska dijagnoza koja ukazuje na
postojanje malih grupacija atipicnih zlijezda koje upucuju na KP, ali nedostatno u smislu
arhitekture i citoloske atipije kako bi se postavila definitivna dijagnoza karcinoma. Ove
patoloske promjene predstavljaju znacajne znakove za daljnje pracenje i mogu pomo¢i u

ranom otkrivanju KP-a, §to je klju¢no za uspjesno lijecenje (9).
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Mijerilo diferenciranosti i stupanj zlo¢udnosti KP-a utvrduje se prema Gleasonovom
zbroju. Patolog tijekom analize uzorka prostate pronalazi dva dominantna histoloska
obrasca i s obzirom na malignost stupnjuje ih ocjenama 1 — 5. Ocjena 1 prezentira dobro
diferencirane stanice, a 5 slabo diferencirane stanice. Gleasonov zbroj moze iznositi 2 pa
sve do zbroja 10 te dobro odgovara agresivnosti bolesti. Gleasonov zbroj 6 (3 + 3)
karcinom je niskog stupnja agresivnosti. Karcinom je srednjeg stupnja agresivnosti kada
Gleasonov zbroj iznosi 7 (3 + 4 ili 4 + 3). Gleasonov zbroj 8 — 10 karcinom je najviSeg
stupnja agresivnosti. Novi sistem klasifikacije i stupnjevanja prema ISUP-u (engl. The
International Society of Urological Pathology) uvodi pet grupa gradusa temeljenih na
Gleasonovom zbroju. Shodno tome Gleasonov zbroj 6 ili niZi spada u grupu gradusa 1;
Gleasonov zbroj 3 + 4 = 7 pripada grupi gradusa 2; Gleasonov zbroj 4 + 3 = 7 svrstan je
u grupu gradusa 3; Gleasonov zbroj 8 ulazi u grupu gradusa 4; dok Gleasonov zbroj 9 i
10 pripada grupi gradusa 5. Gleasonov sustav je bitan alat u klinickoj obradi KP-a, jer
pruza vrijedne informacije o bioloSkoj agresivnosti tumora, §to omogucéava precizniju

prognozu i prilagodbu terapije potrebama pacijenta (10).

1.4. Dijagnoza karcinoma prostate

KP ima dugotrajnu, asimptomatsku fazu koja je ograni¢ena na podrucje prostate i u
velikom broju slucajeva otkrije se probirom muskaraca bez jasne klinicke slike. Kod
manjeg broja pacijenata, u kojih dode do pojave simptoma poput opstruktivnih smetnji
mokrenja uz polakisuriju, nikturiju te hematuriju moze se posumnjati na maligno
oboljenje. U pacijenata kod kojih nije doslo do otkrica KP-a u ranome stadiju bolest se

siri. Nastanak metastaza moze uzrokovati bol u kraljeznici i patolosku frakturu kosti (11).

Koncepti preventivnog otkrivanja KP-a ukljucuju digitorektalni pregled (DRP), mjerenje
prostata specificnog antigena (PSA) u krvi, ciljanu biopsiju prostate koriStenjem
multiparametrijske magnetske rezonancije (mpMR), koja je postala vrijedan dodatak
standardnoj sustavnoj transrektalnoj biopsiji prostate (3,11).

Ako se tijekom DRP-a utvrdi neravna ili gruba tekstura, asimetri¢na prostata, s tvrdim

¢vori¢ima ili ¢voriStima to moze biti indicija za prisutnost KP-a. Palpirati se mogu
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tumorske tvorbe veli¢ine od 2 cm. Tijekom DRP-a klini¢aru je za palpaciju dostupna
straznja stijenka prostate, tako da se potencijalne abnormalnosti smjestene u srednjem ili
prednjem dijelu Zlijezde ne mogu osjetiti. Zbog toga se DRP obi¢no provodi zajedno sa
PSA testiranjem. Prema novim smjernicama primjena TNM Kklasifikacije odnosno
klini¢ko stupnjevanje karcinoma prostate temelji se na nalazima DRP-a gdje se primarno

ocjenjuje klini¢ki stadij tumora (T-stadij) (3).

PSA je serinska proteaza, a izlu¢uju je stanice prostate koja odrzavaju sjemenu tekucinu
u tekué¢em stanju. U ranoj dijagnostici KP-a znac¢ajnu uloga igra koncentracija PSA u krvi.
PSA je karakteristiCan nalaz za prostatu, ali ne i specifi¢an pokazatelj karcinoma. Stoga
vrijednosti PSA mogu biti poviSene U stanjima poput prostatitisa i benigne hiperplazije
prostate te manipulacija kao $to su kateterizacija, endoskopski zahvati i spolni odnosi.
Tradicionalno se vrijednost od 4 ng/mL koristi kao prag za daljnje postupke, poput
biopsije prostate. Smanjenje granice PSA na 2,5 ng/mL rezultira ve¢om osjetljivosti testa
Sto dovodi do veceg broja lazno pozitivnih nalaza, $to uzrokuje nepotrebne anksioznosti i
medicinske intervencije. S druge strane, vi$i prag moze rezultirati propustanjem nekih

slucajeva karcinoma (3,6,11).

mpMR je napredni oblik magnetske rezonancije koji kombinira vise sekvenci snimanja i
sluzi za: dijagnosticiranje KP-a, procjenu proSirenosti karcinoma, invazije sjemenih
mjehurica, zahvacenosti limfnih ¢vorova i mogucih koStanih metastaza. Osim $to sugerira
prisutnost KP-a, snimanje takoder omogucuje ciljanu biopsiju prostate. Sumnjive lezije
na mpMR ocjenjuju se s pomoc¢u PI-RADS (engl. Prostate Imaging Reporting and Data
System) bodovnog sustava te tako PI-RADS 1 oznacava malu vjerojatnost klinicki
znacajnog karcinoma, dok PI-RADS 5 ukazuje na vrlo veliku vjerojatnost klinicki
znacajnog karcinoma. mpMR ima dobru osjetljivost za detekciju i lokalizaciju karcinoma

ISUP grupe > 2, posebno kada je promjer lezije veéi od 10 mm (12,13).

Definitivna dijagnoza KP-a se postavlja s pomocu biopsije prostate. Biopsija prostate je
klini¢ki invazivni postupak koji u vecini slu¢ajeva prolazi bez poteSskoca, ali u rijetkim
situacijama se mogu dogoditi komplikacije. Postoji nekoliko razli¢itih metoda biopsije
prostate uzimajuéi u obzir metodu izvodenja i ukljuene dodatne dijagnostike. lako

transrektalna metoda za biopsiju prostate ostaje zlatni standard u klini¢kom radu povecéava
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se interes za transperinealnu metodu jer pruza Cist, perkutani pristup koji u velikom broju
slucajeva smanjuje rizik od infekcije. Provodenje biopsije prostate uz nalaz mpMR-a
pokazao je preciznost u dijagnostici i procjeni KP-a te smanjio broj bespotrebnih biopsija.
Takoder u praksi se pokazalo da mpMR vodene biopsije mogu dovesti do smanjenja
rashoda u zdravstvenom proracunu jer u samom startu daju bolje rezultate i sprjecavaju
nastanak naknadnih troskova vezanih za dodatnu dijagnostiku. Biopsija prostate se
tradicionalno provodi kod visih vrijednosti PSA i suspektnoga DRP-a. Biopsija se izvodi
s pomocu transrektalnog ultrazvuka uzimanjem 10 do 12 cilindri¢nih preparata. Najéesce
komplikacije koje se mogu javiti su: infekcije, krvarenje, privremeni problemi s
mokrenjem, bol i nelagoda. Indikacije za ponovnom biopsijom prostate usprkos ranije
urednim patohistoloskim nalazima su: sumnjiv DRP, pronalazak ASAP-a ili PIN-a, te
rastudi ili stalno poviseni PSA (14,15).
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Postoji znacajna povezanost izmedu vrijednosti PSA, DRP-a i nalaza mpMR-a s
prevalencijom KP-a i njegovim stupnjem diferenciranosti kod muskaraca koji su

podvrgnuti biopsiji prostate.
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Ciljevi istrazivanja su ispitati:

- Povezanost dobi pacijenata s dijagnozom KP-a.

- Povezanost pozitivnog klinickog pregleda DRP-a s dijagnozom KP-a.
- Povezanost pozitivnog nalaza mpMR-a prostate s dijagnozom KP-a.

- Udio pozitivnih biopsija prostate u promatranoj populaciji.
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4. ISPITANICI | METODE
4.1. Ustroj studije

Provedeno je presjec¢no istrazivanje s povijesnim podacima (16).

4.2. Ispitanici

Ispitanici su punoljetni pacijenti muskog spola kojima je napravljena dijagnosti¢ka
pretraga u vidu biopsije prostate u Zavodu za urologiju Klini¢kog bolni¢kog centra
Osijek. Uklju¢ni kriteriji: provedena biopsija prostate bez obzira na simptome i indikaciju
za pretragu. Ispitanici koji su ukljuceni u studiju su navedenu pretragu napravili u periodu

od 1. sije¢nja 2023. do 31. prosinca 2023. godine. U studiju je ukljuceno 339 ispitanika.
4.3. Metode

U ovom radu podaci o ispitanicima prikupljeni su pregledavanjem i pretrazivanjem
medicinske dokumentacije s pomoc¢u bolni¢kog informacijskog sustava na Zavodu za
urologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek. Na temelju dokumentacije izdvojeni su

potrebni podaci u vidu:

e Datum rodenja

e Datum provedene biopsije

e Dob pri biopsiji

e Redni broj biopsije

e Nacin obavljanja pretrage (dnevna bolnica ili hospitalno)
e PSA pri biopsiji

e DRP

e Podatak 0 mpMR prije biopsije

e mpMR PI-RADS

e Volumen prostate

e Patohistoloska potvrda KP

e Gleason zbroj

e ISUP gradus

e TNM Kklasifikacija na temelju DRP
e ASAP
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e PIN

e Prisutnost upale

e Broj uzetih uzoraka tijekom biopsije
e Broj pozitivnih uzoraka

e Lokalizacija karcinoma

e Podatak o ciljanim uzorcima

4.4. Statisticke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Kontinuirane
varijable prikazane su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kontinuiranih varijabli s obzirom na dvije nezavisne skupine testirane su Mann-
Whitneyevim U testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti
postavljena je na alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koriSten je statisticki program
MedCalc® Statistical Software version 22.018 (MedCalc Software Ltd, Ostendo,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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Istrazivanje je provedeno na 339 punoljetnih pacijenata muskog spola, kojima je
napravljena biopsija prostate. Medijan dobi pacijenata pri biopsiji je 67 godina, u rasponu
od 47 do najvise 88 godina. Kod vecine pacijenata radilo se o prvoj biopsiji, a samo su 4
(1,2 %) pacijenta imala drugu biopsiju stoga je ukupan broj biopsija prostate iznosio 343
(Tablica 1).

Tablica 1. Obiljezja pacijenata

Medijan Minimum -
(interkvartilni raspon) maksimum
Dab pri biopsiji (godine) 67 (62 —-72) 47 - 88
Redni broj biopsije [n (%)]
Prva 339 (98,8)
Druga 4(1,2)

Dijagnosticki postupak u vidu biopsije prostate obavljen je putem dnevne bolnice kod

317 (92,4 %) pacijenata, dok ih je 26 (7,6 %) bilo hospitalizirano (Tablica 2).

Tablica 2. Podjela zahvata prema tome kako je provedena biopsija

Broj (%) biopsija

Zahvat obavljen
Dnevna bolnica 317 (92,4)
Hospitalizirani 26 (7,6)

10
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Kod 84 pacijenata je DRP bio suspektan od kojih 59 (70,2 %) ima T2a (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela pacijenata prema suspektnom digitorektalnom

pregledu i nalazu na temelju DRP-a

Broj (%) ispitanika

DRP-ovi s promjenama 84 (24,5)
TNM
T2a 59 (70,2)
T2b 14 (16,7)
T2c 11 (13,1)

Kod 107 (31,2 %) biopsija koristila se mpMR. Sumnjive lezije na mpMR-u su

ocijenjene u skladu s ranije spomenutom PI-RADS Klasifikacijom.

Najvise biopsija njih 40 (37,4 %), je na prethodno uc¢injenom mpMR pregledu imalo
ocjenu PI-RADS 3, dok je njih 55 (51,4 %) imalo PI-RADS ocjene 4 i 5 (Tablica 4).

Tablica 4. Biopsije u odnosu na obavljenu mpMR i
nalaz P1-RADS bodovnog sustava

Broj (%) biopsija
mpMR prije biopsije 107 (31,2)
PI-RADS bodovni sustav
2 12 (11,2)
3 40 (37,4)
4 31 (29,0)
5 24 (22,4)

11
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Karcinom je potvrden u 179 (52,2 %) biopsija, a prema lokalizaciji najvise ih je, 99 (56
%) obostrano. Prema Gleasonovom zbroju 61 (34,1 %) biopsija je sa zbrojem3+4 =7,
anjih 40 (22,3 %) sa zbrojem 3 + 3 = 6.

Prema ISUP Klasifikaciji 61 (34,1 %) biopsija je gradusa 2, dok gradus 4 ili 5 ima
ukupno 44 (24,6 %) biopsija.

ASARP se biljezi kod 35 (10,2 %) biopsija, a kod 138 (40,2 %) biopsija PIN.

Akutna ili kroni¢na upala histoloski je prisutna kod 187 (54,5 %) biopsija (Tablica 5).

Tablica 5. Biopsije prema potvrdenom karcinomu, njegovoj lokalizaciji,

Gleason zbroju, ISUP klasifikaciji te ASAP-u, PIN-u i prisutnoj upali

Broj (%) biopsija

Potvrden karcinom 179 (52,2)
Lokalizacija karcinoma (n = 179)
Lijevo 47 (26)
Desno 33 (18)
Obostrano 99 (56)
Gleason zbroj (n = 179)
3+3=6 40 (22,3)
3+4=7 61 (34,1)
4+3=7 34 (19,0)
4+4=8 30 (16,8)
4+5=9 9(5,0)
5+4=9 4 (2,2)
5+5=10 1(0,6)
ISUP Klasifikacija (n = 179)
1 40 (22,3)
2 61 (34,1)
3 34 (19,0)
4 30 (16,8)
5 14 (7,8)
ASAP (n =343) 35(10,2)
PIN (n = 343) 138 (40,2)
Upala prisutna (n = 343) 187 (54,5)
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5. Rezultati

Broj uzetih uzoraka je iznosio prosjec¢no 12, dok je prosjecan broj pozitivnih uzoraka

iznosio 1 (Tablica 6).

Tablica 6. Broj uzetih i pozitivnih uzoraka

Medijan Minimum - maksimum
(interkvartilni raspon)
Ezrgﬁall‘(zae“h 12 (12— 15) 618
Broj pozitivnih
uzoﬁarlla 1(0-5) 0-18

Medijan vrijednosti PSA je pri biopsiji iznosio 8,89 ng/mL, a prosje¢ni volumen

prostate 57 mL (Tablica 7).

Tablica 7. Mjere sredine i rasprsenja vrijednosti PSA i volumena prostate pri biopsiji

Medijan - .
. o Minimum - maksimum
(interkvartilni raspon)
PSA pri biopsiji 8,89 (6,38 — 15,03) 0,00 — 4100,02
Volumen prostate 57 (36 —80) 4,00 — 300,00

Bolesnici s dokazanim KP-om su bili stariji (68 godina vs. 66 godina) (Mann Whitney

U test, P = 0,03) (Tablica 8).

Tablica 8. Dob pacijenata s obzirom na skupine

Medijan (interkvartilni raspon) prema PHD nalazu
Nema karcinoma Maligno
Dob (godine) 66 (63 —70) 68 (62 — 74) 0,03
*Mann Whitney U test

P*
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5. Rezultati

mpMR prije biopsije nije doveo do povecanog broja otkrivenih KP-a (Tablica 9).

Tablica 9. Povezanost mpMR-a prije biopsije i nalaza PHD-a

Broj (%) biopsija prema PHD-u

P*
Nema Maligno Ukupno

karcinoma
mpMR prije biopsije
Nije napravljen 103 (62,8) 133 (74,3) 236 (68,8) 0.61
Napravljen 61 (37,2) 46 (25,7) 107 (31,2) ’

*Fisherov egzaktni test

Od ukupno 84 (31,2 %) pacijenta kojima je DRP promijenjen, znac¢ajno je vise, njih 69
(51,5 %) s malignim nalazom po PHD-u (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). Od 59
pacijenata koji imaju T2a prema TNM Kklasifikaciji, njih 44 ima maligni nalaz po PHD-
u (Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 10).

Tablica 10. Povezanost digitorektalnog pregleda i T klasifikacije s obzirom

na nalaz PHD-a

Broj (%) ispitanika prema PHD-u

*
ka|r\(|:?rr1rc]f;na Maligno Ukupno
DRP (n =269)
Bez promjena 120 (88,9) 65 (48,5) 185 (68,8) <0,001
S promjenama 15 (11,1) 69 (51,5) 84 (31,2)
TNM
T2a 15 (100,0) 44 (63,8) 59 (70,2) 0.02
T2b 0 14 (20,3) 14 (16,7) ’
T2c 0 11(15,9)  11(13,1)

*Fisherov egzaktni test

14



5. Rezultati

PIN je zabiljezen kod 138 (40,2 %) biopsija, znacajno je viSe kod biopsija s
konkomitantno prisutnim malignim PHD nalazom (Fisherov egzaktni test, P < 0,001)
(Tablica 11).

Tablica 11. Povezanost prostaticne intraepitelne neoplazije s obzirom PHD nalaz

Broj (%) biopsija prema PHD-u

*
kalr\(l:?rzg%a Maligno Ukupno
Prostati¢na intraepitelna neoplazija
Nije prisutan 116 (70,7) 89 (49,7) 205 (59,8) <0.001
Prekanceroza 48 (29,3) 90 (50,3)  138(40,2) ’

*Fisherov egzaktni test

ASAP je pronaden u 35 (10,2 %) biopsija, znac¢ajno manje, njih 3 (1,7 %) kod biopsija
koje su rezultirale malignim PHD nalazom (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica
12).

Tablica 12. Povezanost atipicne proliferacije malih acinusa s obzirom na PHD nalaz

Broj (%) biopsija prema PHD-u

*
ka|r\(|:?rr1rc]f;na Maligno Ukupno
Atipi¢na proliferacija malih acinusa
Nije prisutan 132 (80,5) 176 (98,3) 308 (89,8) <0.001
Prekanceroza 32 (19,5) 3(1,7) 35(10,2) '

*Fisherov egzaktni test
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5. Rezultati

Upala je bila manje prisutna u biopsijama u kojima je dokazan KP (Fisherov egzaktni
test, P < 0,001) (Tablica 13).

Tablica 13. Povezanost upale s obzirom na PHD nalaz

Broj (%) biopsija prema PHD-u

P*
Nema Maligno Ukupno

karcinoma
Upala
Nije prisutna 5(3,0) 151 (84,4) 156 (45,5) <0.001
Prisutna 159 (97,0) 28 (15,6) 187 (54,5) ’

*Fisherov egzaktni test
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6. Rasprava

6. RASPRAVA

Provedeno je presjecno istrazivanje s povijesnim podacima na Zavodu za urologiju
Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek. Istrazivanje obuhvaca razdoblje od 1. sije¢nja 2023.
do 31. prosinca 2023. godine. U promatranom razdoblju od godine dana uklju¢eni su
pacijenti kojima je provedena biopsija prostate zajedno s ostalim kliniCkim i

laboratorijskim znacajkama.

Veéina bolesnika u ovom istrazivanju je pristupila prvoj biopsiji, a samo su 4 pacijenta
imala drugu biopsiju §to je u skladu s o¢ekivanjima jer promatrani period iznosi samo
godinu dana. Dijagnosticki postupak biopsije prostate obavljen je putem dnevne bolnice
kod 317 pacijenata, dok ih je 26 bilo hospitalizirano naj¢es¢e zbog komorbiditeta i
antikoagulantne terapije koju je bilo potrebno privremeno titrirati. U literaturi su

pronadeni podaci koji odgovaraju onima u ovoj studiji (18).

Kod 84 pacijenta nalazi DRP-a su bili promijenjeni. Na temelju DRP-a u najve¢em broju
sluc¢ajeva odnosno kod 59 pacijenata je bio zabiljezen stupanj T2a. U pronadenoj literaturi
se navodi da je od 139 DRP-ova kod 29 zabiljezen stupanj T2a (17). Nekoliko je moguc¢ih
uzroka ovih razlika. Razlike u veli¢ini i prostiranju primarnog tumora unutar prostate,
stupnjevi se dijelom temelje na interpretaciji lije¢nika. Subjektivna procjena ili razlicita
iskustva lije¢nika mogu uzrokovati varijacije u klasifikaciji. Osim toga, individualne

anatomske razlike pacijenata mogu utjecati na nacin Sirenja tumora.

Kod 31,2 % pacijenata prije slanja na biopsiju prostate napravljen je mpMR. Na temelju
magnetske rezonancije nalaz je bodovan prema PI-RADS sustavu. Prema podacima u
ovoj studiji najviSe je pacijenata njih 40 s ocjenom 3, dok je 55 pacijenata koji prema
nalazu imaju najveéi rizik malignosti, odnosno ocjenu 4 ili 5. U pretrazivanoj literaturi
navodi se kako je dvije tre¢ine pacijenata imalo ocjenu 3 ili 4 Sto se podudara s rezultatima

ove studije (19).
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6. Rasprava

Gleasonov zbroj je klju¢an u procjeni ishoda KP-a. Bolesnici s ve¢im Gleasonovim
zbrojem imaju veci rizik od napredovanja tumora. Prema Gleasonovom zbroju 61 pacijent
je imao zbroj 3 + 4 =7, a kod njih 40 je utvrden zbroj 3 + 3 = 6. Prema ISUP klasifikaciji
44 pacijenta su imala iznos 4 ili 5. U promatranoj literaturi i ve¢ provedenim
istrazivanjima najveéi broj ispitanika imao je iznos Gleasonovog zbroja 3 + 4 = 7 §to

potvrduje ova studija (17).

ASAP i PIN kao premaligne promjene imaju znacajnu ulogu u patohistoloSkom nalazu.
Ove patoloske promjene predstavljaju vazne indikatore za daljnje pracenje i mogu
doprinijeti ranom otkrivanju karcinoma, sto je od vitalnog znacaja za efikasno lijecenje.
Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da se ASAP pronalazi kod 10,2 % dok je PIN
prisutan ¢ak kod 40,2 % slucajeva. U pretrazivanoj literaturi pronalaze se podaci koji
ukazuju da je broj nalaza ASAP-a bio upola manji nego u nasem istrazivanju, ali broj
slu¢ajeva nalaza PIN-a se podudara s literaturom (9,20). Kada se u obzir uzme prisutnost
upale tada dolazimo do podatka da je ona prisutna kod 54,5 % pacijenata.

Broj pozitivnih uzoraka biopsije prostate obi¢no ovisi o razli¢itim ¢imbenicima poput
veli¢ine prostate, veli¢ine karcinoma, stadija bolesti i tehnika biopsije. U ovom
istrazivanju medijan uzetih uzoraka je bio 12, a medijan pozitivnih uzoraka je iznosio 1.
Ako ove podatke usporedimo s ostalim istrazivanjima vidimo da bi prosjecan broj
pozitivnih uzoraka iznosio 5 ili vise uzoraka. U promatranoj literaturi je takoder veci broj
pozitivnih uzoraka pronaden kod pacijenata s visokim razinama PSA i veéim

Gleasonovim zbrojem (21,22).

PSA kao marker ima vaznu ulogu u otkrivanju i pracenju KP-a. U ovom istrazivanju kod
svih biopsija medijan PSA vrijednosti iznosio je 8,89 ng/mL. Ova vrijednost je iznad opce
prihvacene granice za normalne vrijednosti PSA koja je oko 4 ng/mL $to moze ukazivati

na prisutnost abnormalnosti u prostati.

U ovom istrazivanju medijan dobi pacijenata pri biopsiji je iznosio 67 godina. Najstariji
pacijent je imao 88 godina dok je najmladi imao 47 godina. Stariji bolesnici su ¢eS¢e imali
pozitivan nalaz KP-a. Medijan onih s potvrdenim KP-om je bio 68 godina s rasponom od
62 do 74 godine. Prema pronadenoj literaturi, sredi$nja dob pacijenata s potvrdenim KP-
om varira izmedu 64 i 70 godina, ovisno o izvoru, $to je u korelaciji s rezultatima ove
studije (23,24).
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6. Rasprava

Napredna tehnika mpMR-a prostate se koristi za dijagnozu i pra¢enje KP-a. Postoje
brojne prednosti koje idu u korist primjene ove tehnike tijekom klinickoga rada. Bolja
detekcija tumora koja omogucéava vizualizaciju tumora u prostati, ¢ak i onih koji su mali
ili teSki za otkrivanje. Zatim praenje pacijenata na aktivnom nadzoru, procjena
agresivnosti tumora i smanjenje potrebe za biopsijom su svakako pogodnosti koje idu u
korist pacijenata i pruzanja $to bolje zdravstvene skrbi. lako u ovom istrazivanju nije bilo
klju¢ne razlike u udjelu otkrivenih karcinoma u onih bolesnika u kojih je mpMR
napravljen prije biopsije, u usporedbi s onim bolesnicima kod kojih pretraga nije ucinjena,
pregledom literature mogu se vidjeti argumenti za koriStenje magnetske rezonancije
(25,26). Postupak mpMR-a prostate je postao klju¢ni alat u modernoj urologiji, koji

znacajno poboljsava dijagnostiku, pracenje i tretman KP-a.

U ovom istrazivanju od ukupno 84 pacijenta kojima je DRP bio promijenjen, zna¢ajno
je vise, njih 69 (82,1 %) s malignim nalazom po PHD-u. Kada ove rezultate usporedimo
s prijasnjim istrazivanjima gdje je dijagnosticka tocnost DRP-a iznosila oko 70 %
mozemo vidjeti podudarnost izmedu studija (27), iako pregledom ostale literature
mozemo pronaci opre¢ne stavove vezane uz korist DRP-a. U jednom dijelu literature se
navodi kako DRP trenutno ima povijesnu vaznost i ne odgovara danasnjim standardima
jer postoje puno naprednije tehnike, drugi dio navodi da DRP kao jednostavna i jeftina
tehnika uz kombinaciju s ostalim metodama je i dalje neizostavan element u dijagnostici
KP-a (28,29).

Literatura pokazuje da tijekom ponovljenih biopsijau 30 % muskaraca s nalazom PIN-a
i oko 50 % muskaraca s nalazom ASAP-a prelaze u KP. U ovoj studiji su prekanceroze
u obliku PIN-a bile zabiljezene kod 138 pacijenata, znacajno vise kod pacijenata s
malignim PHD nalazom. Sto se ti¢e prisustva ASAP-a i malignog nalaza PHD-a to se
bilo poklopilo samo u 3 slu¢aja. U ve¢ provedenim istrazivanjima mogu se pronaci podaci
koji se podudaraju s rezultatima nase studije (30,31). Kod onih pacijenata gdje je utvrdeno
postojanje ovih oblika prekanceroza preporucuje se podvrgavanje redovitim kontrolama,
ukljucujuci PSA testove i ponovljene biopsije, kako bi se pratili znakovi napredovanja do

KP-a.
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6. Rasprava

Ova studija je potvrdila da je upala bila manje prisutna u bolesnika kojima je dokazan
KP. Tako prostatitis odnosno kroni¢na upala moze igrati ulogu u kompleksnom
mehanizmu razvoja karcinoma, direktna uzro¢na veza izmedu prostatitisa i1 karcinoma

prostate jo$ uvijek nije potvrdena $to navode prijasnja istrazivanja (32).
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7. Zaklju€ak

7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

- Postoji znacajna povezanost izmedu dobi pacijenata i dijagnoze karcinoma prostate.
Pacijenti s dokazanim KP-om su bili stariji (medijan 68 godina) u usporedbi s onima
bez karcinoma (medijan 66 godina).

- Postoji znacajna povezanost izmedu pozitivnih nalaza DRP-a i dijagnoze KP-a.
Pacijenti koji su imali DRP s promjenama, njih 82,1 % imalo je maligni PHD nalaz.
Medijan vrijednosti PSA svih biopsija je iznosio 8,89 ng/mL.

- Nije bilo znacajne razlike u stopama dijagnoze KP-a izmedu pacijenata koji su imali
mpMR prije biopsije i onih koji nisu.

- Od 343 obavljene pretrage u vidu biopsije prostate, njih 179 (52,2%) rezultiralo je
dijagnozom KP-a. Ovo ukazuje na to da je priblizno svaka druga biopsija imala
maligni PHD nalaz.
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8. Sazetak

8. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati povezanost dobi pacijenata s dijagnozom KP-a,
ispitati povezanost pozitivnog klinickog pregleda DRP-a s dijagnozom KP-a, ispitati
povezanost pozitivnog nalaza mpMR-a prostate s dijagnozom KP-a te koliki je broj

obavljenih biopsija prostate rezultirao s dijagnozom KP-a.
NACRT STUDIJE: Presjec¢no istrazivanje s povijesnim podacima.

ISPITANICI | METODE: S obzirom na uklju¢ni kriterij (provedena biopsija prostate),
istrazivanje je obuhvatilo ispitanike koji su navedenu pretragu napravili u periodu od 1.
sije¢nja 2023. do 31. prosinca 2023. godine. Klinicki i laboratorijski podaci su dobiveni

1 interpretirani iz bolni¢ke dokumentacije.

REZULTATI: 343 biopsije prostate su ucinjene u 339 pacijenata jer je kod Cetvorice
bolesnika tijekom jednogodiS$njeg razdoblja bila indicirana re-biopsija. Pacijenti s
malignim PHD nalazima bili su znacajno stariji (medijan 68 naspram 66 godina). KP
potvrden je u 52,2 % slucaja. Prema lokalizaciji 99 pacijenata imalo je karcinom u oba
lobusa. Najcesci Gleasonov zbroj bio je 3 + 4 = 7 kod 34,1 % pacijenata. Prema ISUP
klasifikaciji 34,1 % pacijenata bilo je u drugom stupnju, dok su 24,6 % bila u ¢etvrtom ili
petom stupnju. Medijan vrijednosti PSA svih biopsija iznosio je 8,89 ng/mL. Jedna
tre¢ina pacijenata je prije biopsije obavila mpMR, njih 40 je imalo ocjenu 3 prema PI-
RADS sustavu. ASAP je pronaden kod 10,2 % biopsija prostate, a PIN kod 40,2 %.

ZAKLJUCAK: Pacijenti s dijagnozom KP-a bili su stariji i imali su promjene na DRP-

u, dok je svaka druga biopsija rezultirala malignim nalazom.

KLJUCNE RIJECTI: biopsija; DRP; Gleason gradus; karcinom prostate; PSA
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9. Summary

9. SUMMARY

PREVALENCE AND DEGREE OF DIFFERENTIATION OF PROSTATE
CANCER DIAGNOSED BY PROSTATE BIOPSY IN 2023

OBJECTIVES: To examine the correlation between the age of patients and the diagnosis
of prostate cancer, the association of a positive clinical examination (digital rectal
examination) with the diagnosis of prostate cancer, and the relationship between positive
mpMRI findings of the prostate and the diagnosis of prostate cancer. Additionally, to

determine the number of prostate biopsies that resulted in a diagnosis of prostate cancer.
STUDY DESIGN: A cross-sectional study using historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: Based on the inclusion criterion (performed
prostate biopsy), the study included participants who underwent the mentioned procedure
between January 1, 2023, and December 31, 2023. Clinical and laboratory data were

collected and analyzed from hospital records.

RESULTS: A total of 343 prostate biopsies were performed on 339 patients, as four
patients required a re-biopsy within a one-year period. Patients with malignant
histopathological findings were significantly older (median age 68 compared to 66 years).
Prostate cancer was confirmed in 52.2% of cases. According to localization, 99 patients
had cancer in both lobes. The most common Gleason score was 3 + 4 =7, found in 34.1%
of patients. According to the ISUP classification, 34.1% of patients were in Grade 2, while
24.6% were in Grade 4 or 5. The median PSA value for all biopsies was 8.89 ng/mL.
One-third of the patients underwent mpMRI before the biopsy, with 40 of them receiving
a PI-RADS score of 3. ASAP was found in 10.2% of prostate biopsies, and PIN in 40.2%.

CONCLUSION: Patients diagnosed with prostate cancer were older and had

abnormalities on DRE, while every other biopsy resulted in a malignant finding

KEYWORDS: biopsy; DRE; Gleason score; prostate cancer; PSA
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