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POPIS OZNAKA I KRATICA

PSA — specifi¢ni antigen prostate

SAD — Sjedinjenje Americke Drzave

BRCATI — gen raka dojke 1 (od engl. ,,breast cancer 1)

BRCA2 — gen raka dojke 2 (od engl. ,,breast cancer 2°)

HOXBI13 — gen HOXb13 (od engl. ,,homeobox 13)

DNK - deoksinukleinska kiselina

ERSPC - Europska randomizirana studija za probir karcinoma prostate (od engl. ,,European
randomized study of screening for prostate cancer®)

PLCO -Projekt probira za karcinom prostate, pluca, kolorektuma i jajnika (odengl. ,,Prostate, lung,
colorectal and ovarian cancer screening trial®)

DRP — digitorektalni pregled

EAU — Europsko uroloSko drustvo (od engl. ,,European Association of Urology*)

HKLK3 — ljudski kalikrein 3 (od engl. ,,human kallikrein 3°)

DD3 — engl. ,differential display code 3

PCA3 — antigen karcinoma prostate (od. engl. prostate cancer antigen 3)

mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina (od engl. messenger ribonucleic acid)

MR — magnetska rezonanca

PET — pozitronska emisijska tomografija

CT - kompjutorizirana tomografija (od. engl. ,,computerised tomography*)

PIN — prostati¢na intraepitelijalna neoplazija

ASAP - atipi¢na proliferacija malih acinusa (od engl. ,,atypical small acinar proliferation‘)
AAH - atipi¢na adenomatozna hiperplazija

PIA - proliferacijska inflamatorna atrofija

ASA — Americko anesteziolosko drustvo (od engl. ,,American Society of Anesthesiologists®)
CCI — Charlsonov indeks komorbiditeta (od engl. ,,Charlson Comorbidity Index*)

F/T PSA — slobodni / ukupni PSA (od engl. ,,free / total prostate specific antigen)

TRUZ — transrektalni ultrazvuk

TZ — tranzicijska zona

PZ — periferna zona

CMIA - kemiluminiscentni mikroimunoloski test (od engl. ,,chemiluminescent microparticle
immuinoassay)

p63 — tumorski protein 63

S1 —shema 1
S2 —shema 2
S3 —shema 3

PH - patohistologija
OR — omjer izgleda (od engl. ,,odds ratio®)



1. Uvod

1.1. Anatomija prostate

Poznavanje anatomije prostate izuzetno je bitno lije¢nicima klini¢arima prilikomsvih
intervencija koje ukljucuju prostatu: biopsije prostate, radikalne prostatektomije, operacija
benignog povecanja prostate, brahiterapije i tako dalje.

Prostata je zlijezda oblika izvrnute piramide, a smjeStena je ispod mokra¢nog mjehura, iza
simfize stidne kosti, ispred rektuma, a iznad perinealne membrane. Baza prostate se nastavlja na
mokra¢ni mjehur dok apeks predstavlja zavrSetak prostate te prelazi u popre¢no prugasti vanjski
uretralni sfinkter. Normalna prostata ima volumen od oko 20 ml, a priblizno je sljede¢ih
dimenzija: 3 cm duljine, 4 cm Sirine i 2 cm debljine. Vrh prostate je okrenut prema dolje i lezi na
gornjoj fasciji urogenitalne dijafragme. Kroz prostatu prolazi mokrac¢na cijev. U prostaticnom
dijelu uretre se nalaze i otvorisjemenovoda kao i otvori prostaticnih Zlijezda(1).

Prostatu dijelimo u Cetiri zone koje imaju morfolosku, funkcionalnu i patolosku vaznost.
Zonalna podjela, kakvu je predlozio McNeal nakon mikroskopskih pregleda tkiva prostate, Siroko
je prihvacena (2). Te zone ukljucuju perifernu zonu, prijelaznu ili tranzicijsku zonu, centralnu

zonu te periuretralnu zonu i prednju fibromuskularnu zonu(3).

prijelazna prednja
zona fibromuskularna
stroma

prednja Nfeta prijelazna zona uretra
fibromusk
zona

] sredisnja  ejakulatorni \ )
periferna zonz i Sl periferna zona

ejakulatorni

srediZnja zona
kanal

Slika 1.Zonalna anatomija prostate u transverzalnom i sagitalnom presjeku - modificirano
prema referenci(4)



Prilikom ultrazvucnog pregleda prostate uobicajeno je prostatu jednostavno podijeliti na
tranzicijsku zonu koja se sastoji od periuretralnih Zlijezda i perifernu zonu ili pravu prostatu
(5).Cijela se prostata nalazi unutar kapsule sastavljene od kolagena, elastina i glatkog misic¢ja. Ne
smatraju je svi pravom kapsulom ve¢ aglandularnim fibromuskularnim slojem koji se nastavlja i
ne moze se odvojiti od acinusa i parenhima prostate (6). Sa straznje strane nalazi se ¢vrsta
rektovezikalna fascija (Denonvillierova fascija) zbog koje je Sirenje malignih tumora prostate na
rektum iznimno rijetko.

Prostata se, prema tradicionalnoj podjeli sastoji od viSe reznjeva: dva lateralna reznja,
srednjeg, prednjeg i straznjeg reznja. Povecanja tih reznjeva moze dovesti do problema s
otjecanjem mokrace kod benigne hiperplazije prostate ili karcinoma prostate.

S prednje strane potporu prostati daju puboprostati¢ni ligamenti, a s donje strane vanjski
uretralni sfinkter i perinealna membrana.

Zlijezda se sastoji od glatkomigi¢nogdijela, tzv. strome, koja zauzima oko 30%
prostati¢nog tkiva, a preostalih 70% ¢ini Zljezdano tkivo.

Sjemeni mjehuri¢i smjesteni su iznad prostate, ispod baze mokraénog mjehura i obi¢no su
dugacki oko 6 centimetara. Svaki sjemeni mjehuri¢ spaja se s pripadaju¢im sjemenovodom prije
ulaska u prostatu.

Arterijska opskrba prostate krvlju je uglavnom iz donje vezikalne arterije koja potjece iz
arterije ilijake interne. Donja vezikalna arterija opskrbljuje bazu mjehura, distalni dio uretera i
prostatu. No, postoje i druge anatomske varijante i akcesorne krvne zile koje ukljucuju unutarnju
pudendalnu, gornju vezikalnu, opturatornu i srednju rektalnu arteriju (7). Akcesorna pudendalna
arterija moze predstavljati jedinu opskrbu kavernoznih tijela te njihovo o¢uvanje moze biti bitno
pri kirurskom lijeCenju ukoliko se zeli ocuvati erektilna funkcija (8). Arterije prostate se potom
dijele 1 daju ogranke koji opskrbljuju mokra¢nu cijev, tranzicijsku zonu i periuretralne zlijezde, te
ogranke za opskrbu fibromuskularne kapsule. Kapsularni ogranci prolaze duz kavernoznih zivaca
1 zajednicki formiraju neurovaskularni snop (6).

Pelvicni pleksus sadrzi simpaticka zivcana vlakna iz T12-L2 ganglija te S2-S4
parasimpaticka ziv€ana vlakna, a nalazi se na lateralnom zidu rektuma. Vecina tih niti prolazi
lateralno od vrata mokra¢nog mjehura i proksimalnog dijela prostate da bi srasle u
neurovaskularni snop koji prolazi unutar periprostati¢ne kapsule prema apeksu prostate. Tamo se

nalazi na pozicijama oznaka za 2 i 10 sati te inervira kavernozna tijela (6).



Venska krv odlazi iz prostate u parni prostaticki i vezikalni pleksus te preko njega u

unutrasnje ilijakalne vene(1).

Limfa se iz prostate drenira uglavnom u opturatorne limfne ¢vorove te ¢vorove uz arteriju
ilijaku internu. Postoje komunikacije i s presakralnim kao i limfnim ¢vorovima uz arteriju ilijaku

eksternu (5).

1.2. Rak prostate

Rak prostate je drugi naj¢es¢i ne-kozni malignom muskaraca u cijelom svijetu s
procijenjenih milijun i sto tisu¢a novih slucajeva te 307 000 smrtnih ishoda u 2012. godini (9).
Prema Registru za rak Republike Hrvatske u 2013. dijagnosticirano je novih 1698 slucajeva raka
prostate, Sto rak prostate svrstava odmabh iza raka bronha, na drugo mjesto zlocudnih nekoznih
tumora muskaraca. Sa 739 smrtnih slucajeva nalazi se na treCem mjestu po smrtnosti medu
zlo¢udnim oboljenjima muskaraca (10).

Otkada je 1986. godine prostata specificni antigen (PSA) usao u klinicku upotrebu, doslo
je do velikih promjena u dijagnostici i lijeCenju raka prostate. Otkrice PSA ne samo da je
omogucilo identifikaciju pojedinaca sa sumnjom na rak prostate, ve¢ je omogucilo i pracenje
rezultata lijecenja te otkrivanje recidiva bolesti (11,12). Veca medijska paznja i dostupnost
odredivanja PSA u svakodnednevnoj klinickoj praksi dovelo je do povecanja broja karcinoma
dijagnosticiranih u ranoj fazi, kada se jos ne mogu otkriti klinickim pregledom (13,14). Probir
karcinoma prostate (screening) predstavlja mozda i najkontroverzniju temu u uroloskoj literaturi
(15,16).

Najvazniji ¢imbenici prilikom odabira najboljeg oblika lijecCenja karcinoma prostate su:

e Prosirenost bolesti;

e Patohistoloski nalaz (diferencijacija tumora, odnosno Gleasonov zbroj);

e Razina PSA u krvi;

e Procjena ishoda obzirom na razlicite metode lijeCenja;

e Prijetece komplikacije kod svakog od oblika lijeCenja;

e Opce stanje bolesnika koje ukljucuje dob, pratece bolesti, lijekove koje uzima te bolesnikov

osobni stav prema metodama lijecenja (17).



Zavisno o nabrojenim ¢imbenicima odlu¢ujemo se za neku od sljedecih opcija lijecenja:
1. pazljivo cekanje (engl. ,,watchful waiting*) — taj pristup odnosi se na konzervativno lijecenje
sve do trenutka u kojem dolazi do napredovanja bolesti (lokalno ili sustavno) s pojavom
komplikacija. Tada se zapocinje palijativnim lijeCenjem;
2. pomno pracenje (engl. ,,active surveillance*) — redovito kontroliranje bolesnika s
niskorizi¢nim rakom prostate i pokretanje lijeenja s ciljem izlijecenja, ukoliko se za to
pokaze potreba;
primarna radioterapija, s ili bez hormonske manipulacije;
radikalna prostatektomija;
hormonsko lijecenje;

ekperimentalne metode — usmjereni ultrazvuk visokog intenziteta, krioablacija itd;

NS kW

palijativni zahvati s ciljem poboljSanja kvalitete zivota.
Dok se ne razviju ucinkovite metode sistemskog lijecenja karcinoma prostate, jedini nacin
za smanjivanje mortaliteta predstavlja rano otkrivanje i pravovremeno lije¢enje bolesnika s

klinicki znacajnim rakom prostate.

1.2.1 Epidemiologija

U 2008. godini je samo u Europi dijagnosticirano 382 000 novih slu¢ajeva karcinoma
prostate (18). Incidencija je najvisa u zemljama sjeverne i zapadne Europe (> 200 na 10000
muskaraca) dok stope u isto¢noj i juznoj Europi pokazuju stalan porast (19). Iste godine u
Republici Hrvatskoj dijagnosticirano je novih 1692 slucaja raka prostate Sto predstavlja
udvostruc¢enje dobno-standardizirane stope incidencije u razdoblju 2004.-2008. godine u odnosu
na razdoblje 1998.-2002. godine, dok je u istom periodu dobno - standardizirana smrtnost porasla
za svega 6.9%, sa 14.5 na 15.5 na 100 000 muskaraca (20). Prema Registru za rak Republike
Hrvatske u 2013. godini dijagnosticirano je 1698 novih slucajeva raka prostate. Po smrtnosti se
nalazi na tre¢em mjestu kod muskaraca, iza raka pluca i kolorektalnog raka (10).

Ucestalost raka prostate raste sa zivotnom dobi. Tako podaci s obdukcija pokazuju da u
dobnom rasponu od 31-40 godina 9-31% musSkaraca ima okultni rak prostate, dok ta ucestalost u

dobi 71-80 godina iznosi 40-73% (21). Stoga rak prostate predstavlja znacajniji javnozdravstveni



problem u razvijenim drustvima sa starijom populacijom. Prema podacima Nacionalnog instituta
za rak (engl. ,,National Cancer Institute) vjerojatnost da ¢e muskarcu u Sjedinjenim Americkim
Drzavama tijekom Zivota biti dijagnosticiran rak prostate iznosi oko 15%, dok vjerojatnost da ¢e
umrijeti od raka prostate iznosi 2,7% (22). Takva razlika izmedu vjerojatnosti postavljanja
dijagnoze i vjerojatnosti smrtnog ishoda bolesti moze se pripisati nekolicini ¢imbenika. Prije
svega, rijeC je o starijoj populaciji kod koje postoji izrazen komorbiditet i povecana stopa
smrtnosti od drugih uzroka. Zatim, ¢esto se radi o indolentnim tumorima koji sporo napreduju i
ne pokazuju sliku agresivne karcinomske bolesti. Tre¢e, postignut je odreden napredak u

dijagnostici i lijecenju klini¢ki zna¢ajnih karcinoma.
1.2.2. Cimbenici rizika

Nekoliko je poznatih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj raka prostate: dob, etnicko podrijetlo te
nasljedna predispozicija. Ispitivano je vise drugih potencijalnih ¢imbenika, ali njihov znacaj je
odbacen ili nije do kraja razjasnjen.
nego kod bilo koje druge zlo¢udne bolesti kod ljudi. Tako je bolest rijetka u dobi prije 40 godina
Zivota, zatim incidencija raste s porastom dobi, sve do 80-ih godina zivota, kada se incidencija
ponesto smanjuje, prvenstveno zahvalju¢i smanjenom odredivanju PSA u krvi u toj dobi, te
samim time i manjem broju karcinoma dokazanih biopsijama prostate indiciranim samo na
osnovu povisenih vrijednosti PSA u krvi (23).

Afro-americki muskarci imaju visu stope incidencije raka prostate nego bjelacko
stanovni$tvo ili stanovnistvo hispanskog podrijetla u Sjedinjenim Americkim Drzavama $to je,
mozda, povezano s genetskim i/ili prehrambenim navikama (24,25). NajniZa incidencija
zabiljezena je u azijskim populacijama (< 10 na 100 000 muskaraca) (26). Poznato je da muskarci
koji su se preselili iz zone niske incidencije u zonu visoke stope incidencije imaju slican rizik
obolijevanja kao i muskarci u mjestu dolaska.Japancikoji ziveuSADimajuviSuincidenciju
karcinoma prostate odonihkoji zive u Japanu (27).

Ukoliko je otac ili netko od brace bolovao od raka prostate, rizik obolijevanja se
udvostrucuje. Ako je od raka prostate bolovalo dvoje ili vise muSkaraca u najblizem rodu, rizik
obolijevanja se povecava 5 do 11 puta (28,29). Hereditarnim oblikom raka prostate definira se

bolest u tri srodnika ili nastajanje bolesti u ranoj zivotnoj dobi, prije 55. godine zivota u



najmanje dva srodnika (29). Malen postotak muskaraca s rakom prostate ima pravi hereditarni
oblik raka (oko 9%). Prisutnost mutacija tumor supresorskih gena BRCA1 ili BRCA2 povecava
rizik razvoja raka prostate (28-31).

Bolesnici koji boluju od raka prostate, a imaju dokazanu mutaciju BRCA2 gena, ¢esto
imaju slabije diferenciran tumor (32,33) te losiju prognozu bolesti (34-37).

Postoje indicije da i promjene HOXB13 gena takoder mogu povecati rizik obolijevanja od
raka prostate (38) kao i takozvani Lynchov sindrom (mutacija u jednom ili vise gena zaduzenih
za popravak DNK) (39).

Rak prostate bi mogao biti idealan kandidat za provodenje preventivnih mjera kao $to su
dijetetske mjere ili kemoprevencija, a zbog samih karakteristika raka prostate:

e velika prevalencija;

e duga latencija bolesti;

e postojanje odgovarajuceg serumskog biljega (PSA);

e endokrina ovisnost;

¢ histoloski prekursor (prostati¢na intraepitelijalna neoplazija) (40).

Istrazivan je cijeli niz vanjskih ¢imbenika koji bi mogli utjecati na razvoj raka
prostate.Vec¢i unos masti zivotinjskog podrijetla mogao bi biti povezan s razvojem raka prostate,
narocito prehrana bogata alfa-linolenskom kiselinom, a siromasna linolenskom kiselinom (41—
43).

Neki podatci govore i da premalen unos povréa moze povecati rizik da ¢e muskarac
oboljeti od raka prostate, ali podatci nisu konzistentni (41,44,45).

Ispitivanja vitamina E i selena u prevenciji raka prostate dala su razoCaravajuce rezultate
te se konzumiranje vitamina E i selena kao dodataka prehrani ne preporucuje (46).

Niza incidencija karcinoma prostate u nekim populacijama pokusala se dovesti u vezu s
unosom fitoestrogena koji se nalaze u soji (47).

Cini se da poveéan unos kave smanjuje rizik od letalnog raka prostate. U¢inak je neovisan
o kofeinu u kavi jer jednak uc¢inak ima i dekofeinizirana kava (48). Rezultati dvaju istrazivanju
ukazuju na mogucnost da povecan unos omega 3 masnih kiselina moze povecati rizik
obolijevanja od agresivnog oblika raka prostate (49,50). Takoder, povecan unos cinka mogao bi
povecavati vjerojatnost razvoja raka prostate (51). Pusenje bi moglo imati utjecaj na povecanje

rizika obolijevanja od raka prostate kao i na losiju prognozu kod oboljelih (52).



Nekoliko meta-analiza je pronaslo malu, ali statisticki znac¢ajnu povezanost izmedu
pretilosti i povecanog rizika razvoja raka prostate (53,54). Kod pretilih je osoba zbog veceg
volumena plazme smanjena koncentracija antigena specificnog za prostatu (PSA) kod iste
koli¢ine cirkuliraju¢e PSA pa pojedini autori predlazu da bi kod takvih osoba trebalo razmisljati o
,»masi PSA“, a ne o koncentraciji PSA (55).

Karcinom prostate u jednoj od svojih faza pokazuje hormonsku ovisnost o androgenima.
Stoga je ispitivano i postojanje korelacije izmedu koncentracije testosterona i dihidrotestosterona
u serumu i rizika razvoja raka prostate. Nije pronadena nikakva povezanost izmedu razine
spolnih hormona i rizika razvoja raka prostate (56).

Ima naznaka da bi pojacana tjelesna aktivnost, narocito kod izuzetno tjelesno aktivnih
osoba, mogla usporiti progresiju raka prostate te bi je mogli preporuciti s ciljem smanjivanja
smrtnosti (57).

Postoji povezanost izmedu upale prostate i povec¢anog rizika od raka prostate. No, glavni
prijepor predstavlja ¢injenica da upalni procesi u prostati povisuju razinu PSA u krvi §to moze
dovesti do povecanja broja biopsija prostate te samim time i do povecane detekcije raka (17).

Finasterid i dutasterid, lijekovi koje se upotrebljavaju u lije¢enju benignog povecanja
prostate, inhibiraju 5 alfa reduktazu i sprjeCavaju pretvaranje testosterona u dihidrotestosteron.
Finasterid blokira izoenzim 2 koji se nalazi u prostati, dok dutasterid blokira i izoenzim 1 koji se
nalazi u jetri i kozi te izoenzim 2 (58). Rezultati dvaju velikih istrazivanja pokazala su smanjenje
ukupne incidencije raka prostate kod bolesnika koji su uzimali blokatore 5 alfa reduktaze, ali i
povecanje ucestalosti tumora visokog stupnja (59). Dodatne analize i poboljSani modeli pokusali
su osporiti podatke o povecanju ucestalosti tumora visokog stupnja, no i dalje ne postoji
preporuka o upotrebi inhibitora 5 alfa reduktaze u kemoprevenciji raka prostate.

Ispitivani su i mnogi drugi ¢imbenici, ali njihov je znacaj odbacen ili diskutabilan:
konzumiranje alkohola, povec¢an unos kalcija i vitamina D, upotreba statina, depresija, koriStenje
nesteroidnih protuupalnih lijekova, terapija metforminom, izlozenost ultraljubic¢astim zrakama,

vazektomija, tjedni broj ejakulacija, radioterapija zbog drugih karcinoma itd.



1.2.3. Klinicka slika bolesti

Prirodni tijek raka prostate varira od potpuno indolentne bolesti koja ne mora raditi
nikakve smetnje tijekom cijelog Zivota muskarca, pa do izrazito agresivnih oblika s brzim
razvojem sekundarizama i brojnih komplikacija te kona¢no smrti. Kazemo da se
javljaudvaoblika: latentnomimanifestnom.
manifestnikarcinomprostatejeonajkoji, akosenelijeciilisekasnootkrije, uzrokujesmrtbolesnika.

Zahvaljuju¢i prije svega ranijoj detekciji, danas su prilikom otkrivanja simptomi bolesti
uglavnom slabo izrazeni ili slicni benignoj hiperplaziji prostate (ucestalo mokrenje, urgentno
mokrenje, noéno mokrenje, teSko zapocinjanje mokrenja). Kod takvih bolesnika do dijagnoze se
obi¢no dolazi radi poviSenih vrijednosti PSA u krvi ili sumnjivog digitorektalnog pregleda.
Takoder, rak prostate moze biti slu¢ajan nalaz prilikom analize tkiva dobivenog nakon
transuretralne resekcije prostate ili otvorene operacije povecane prostate.

Od lokalnih komplikacija koje se mogu razviti najcesce su retencija mokrace, krv u
mokraci, infekcije mokraénog sustava, stvaranje kamena mokra¢nog mjehura te razvoj
hidronefroze sa slabljenjem bubrezne funkcije.

Najcesce sijelo sekundarizama kod karcinom prostate su kosti aksijalnog skeleta Sto moze
dovesti do bolova ili patoloske frakture zahvacene kosti. Osim toga, karcinom prostate moze
metastazirati u sve ostale organe tijela.

Kod uznapredovale bolesti javljaju se bolovi u kostima, problemi s mokrenjem, anemija,
krvarenje iz mokraénog sustava, opéa slabost.

Ipak, rak prostate je najcesce niskog malignog potencijala, sporo napredujuceg rasta.
Mnogobrojne studije potvrduju visoku ucestalost karcinoma prostate u visoj zivotnoj dobi koji ne
predstavljaju prijetnju zdravlju muskarca.

S druge strane, rak prostate dijagnosticiran kod mladih muskaraca ima vecu vjerojatnost
za razvoj klini¢ki znacajne bolesti.

Podaci iz Velike Britanije pokazuju petogodiSnje prezivljenje od 85% za oboljele od raka
prostate (60). U Sjedinjenim Americkim Drzavama petogodisnje prezivljenje od raka prostate
1znosi gotovo 98% kod lokaliziranog oblika bolesti, a svega 28% u slu€aju postojanja udaljenih

metastaza (61). Metastatski karcinom prostate je neizljeciv.



1.2.4. Dijagnostika raka prostate

Glavni postupci u postavljanju dijagnoze raka prostate su odredivanje razine prostata
specificnog antigena (PSA) u serumu, digitorektalni pregled prostate te transrektalnim
ultrazvukom vodena biopsija prostate. Definitivna dijagnoza postavlja se nakon patohistoloske
analize uzoraka dobivenih biopsijom prostate ili nakon operativnog zahvata. U nekim

slucajevima dijagnoza se postavlja citoloskom punkcijom prostate.

1.2.4.1. Probir raka prostate

Populacijski ili masovni probir (engl. ,,screening‘) definira se kao sustavni pregled
asimptomastkih muSkaraca kod kojih postoji rizik bolesti, a iniciran je od zdravstvenih vlasti. S
druge strane, oportunistic¢ki probir ili rana detekcija sastoji se od individualnih pregleda koji su
inicirani od strane bolesnika ili njegovog lijecnika. Probir raka prostate tema je mnogobrojnih
rasprava u uroloskoj literaturi zadnjih godina (15,16). Najvazniji podatci na tu temu dobiveni su
iz dviju velikih studija, Europske randomizirane studije za probir karcinoma prostate (engl.
»European randomized study of screening for prostate cancer”, ERSPC) koja je obuhvatila
ukupno 162.243 muskarca iz 7 zemalja u dobi od 55 do 69 godina te projekt probira za karcinom
prostate,pluca, kolorektuma i jajnika (engl. ,,Prostate, lung, colorectal and ovariancancer
screening trial*, PLCO) kojim je nasumic¢no na godisnji probir zaodredivanje vrijednosti PSA i
DRP pozvano 76.693 muskarca u dobi od 55 do 74 godine iz 10americkih centara(62,63). PLCO
studija nije pokazala redukciju smrtnosti kod muSkaraca podvrgnutih probiru dok je ESRPC
studija pokazala smanjenje smrtnosti sa 781 muskarcem kojeg treba ukljuciti u probir da bi se
izbjegla jedna smrt od raka prostate nakon 13 godina (64). Dodatne analize PLCO studije nakon
uvazenih zamjerki o visokoj stopi kontaminacije uzorka nisu dale druk¢ije rezultate (65).

Sustavni pregled literature pokazuje da probir raka prostate povecava broj
dijagnosticiranih slucajeva raka, povezan je s vise otkrivenih slucajeva lokalizirane bolesti, a nije
dokazano poboljsanje u opcem ili rak-specificnom prezivljenju (66). Trenutno vodeca svjetska
uroloska drustva ne podrzavaju masovni probir (67,68). Europsko urolosko drustvo (engl.
»EBuropean Association of Urology*, EAU) predlaze potpuno informiranje bolesnika o

prednostima, nedostatcima i rizicima individualnog probira, odnosno ranog otkrivanja raka



prostate uzimajuci u obzir dob, rizi¢ne ¢imbenike i ocekivani zivotni vijek bolesnika, nakon ¢ega
treba pribaviti informirani pristanak. Interval prac¢enja ovisi o dobi bolesnika i razini PSA u

serumu (68).

1.2.4.2. Prostata specifi¢ni antigen (PSA)

Otkrice prostata specificnog antigena (PSA) 1 njegova upotreba u klini¢koj praksi bitno je
unaprijedila otkrivanje i lijecenje karcinoma prostate.
PSAjeglikoproteinspecificanzaorgantegaizlu¢ujenormalnoikarcinomskotkivoprostate.Stvaraseuep
itelnimstanicamaprostate, pofunkcijijeenzim, serinskaproteazaisudjelujeulikvefakcijisperme.
Zbogtogagaunajvecojkoncentracijiinalazimousjemenojtekucini,
atekumilijunputamanjimkoncentracijamauserumu(69). GenzakodiranjePS Analazisena dugom
kraku 19. kromosomaipripadaskupinihumanihkalikreinskihgena (hKLK 3 gen). lako karcinomske
stanice izlu¢uju manje PSA po jedinici tkiva od normalnog tkiva, radi poremecene arhitektonike
stanica i nedostatka bazalnih stanica, kod karcinoma prostate vise PSA dolazi u krvotok. PSA se
u serumu nalazi u niskim koncentracijama (ng/ml). U serumu PSA cirkulira u vezanom obliku i
nevezanom, slobodnom obliku. PSA se veze za humani alfa 2 makroglobulin, alfa 1 kimotripsin i
alfa 1 inhibitor proteaze (70,71). Vezanje PSA za antikimotripsin inhibira proteazu ali kompleks
ostaje detektibilan (72). Vecina PSA se nalazi u vezanom obliku (70-80%), uglavnom za
antikimotripsin. Vise vrijednosti PSA predstavljaju i vecu vjerojatnost dijagnoze karcinoma
prostate u bolesnika u kojih su iskljuceni ostali ¢cimbenici koji mogu uzrokovati povisenje
vrijednosti PSA u krvi: prostatitis, retencija mokrace, nedavna uroloska manipulacija
(cistoskopija, transrektalni ultrazvuk, biopsija prostate, transuretralna resekcija prostate).
Karcinom prostate uzrokuje barem deset puta vecu razinu PSA u krvi po gramu tkiva nego
hiperplazija prostate(73).

Mnoga istrazivanja od 1980-ih godina pokazuju da se pomo¢u PSA mogu identificirati
muskarci s karcinomom prostate. Kao sredstvo probira PSA pokazuje vecu osjetljivost nego
digitorektalni pregled ali ima veliki nedostatak u pogledu nedostatka specifi¢nosti.

Razine serumskog PSA u serumu preklapaju se kod bolesnika s benignom prostaticnom
hiperplazijom i kod muskaraca s karcinomom prostate. Oba stanja uzrokuju porast vrijednosti

PSA i oba se javljaju u sli¢noj zivotnoj dobi.
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Prostatitis, ¢ak i bez akutne upale, uzrokuje povisenje vriednosti PSA u serumu, ponekad i
do vrijednosti od 75 ng/ml (74-76).

Svaka perinealna trauma moze povisiti vrijednosti PSA. Za razliku od toga, digitorektalni
pregled moze samo prolazno povisiti razinu PSA u serumu i to za vrijednosti koje ne
predstavljaju promjenu koja bi trebalo utjecati na donosenje klinickih odluka (77).

Porast PSA ocekujemo i nakon manipulacija u urotraktu: cistoskopije, biopsije prostate,
transuretralne resekcije prostate. Normalizacija vrijednosti ocekuje se kroz otprilike tri tjedna od
same instrumentalizacije (78).

Cesto vjerovanje da voznja bicikla moZe povisiti vrijednosti PSA u serumu ustvari nema
uporiSta u literaturi (79).

Seksualna aktivnost moze povisiti serumsku vrijednost PSA ali za svega 0.4 do 0.5 ng/ml
i ne duze od 48 do 72 sata nakon ejakulacije (80).

Kod bolesnika koji u terapiji koriste blokatore 5 alfa reduktaze (finaterid 1 dutasterid),
nakon tri do Sest mjeseci dolazi do smanjivanja vrijednosti PSA za otprilike 50% te je navedenu
¢injenicu potrebno uzeti u obzir prilikom klinicke prosudbe (81).U manjoj mjeri PSA mogu
sniziti 1 nesteroidni protuupalni lijekovi, statini i tiazidski diuretici (82,83).

Apsolutna vrijednost PSA dobar je pokazatelj razmjera bolesti te je izuzetno vrijedna u
pracenju bolesnika nakon lijeenja. Koristi se i u probiru karcinoma prostate.

Podaci pokazuju da je osjetljivost PSA 20-83%, a specifi¢nost 39-94% ovisno o
odredenim grani¢nim vrijednostima izmedu 1.1 i 4.1 ng/ml (84). lako nema suglasja oko
normalne razine PSA, povijesno se najces¢e uzima granica od 4 ng/ml.

PSA nije idealan biljeg budu¢i da do promjena vrijednosti moze do¢i uslijed mnogih
nabrojenih stanja. Stoga se pokusava na razli¢ite nacine povecati specificnost PSA u klinickoj
praksi pa je nastalo viSe derivata: dobno specifi¢ni PSA, omjer ukupnog i slobodnog PSA, brzina

promjene PSA (engl. ,,PSA velocity*), gusto¢a PSA, indeks zdravlja prostate itd.

1.2.4.2.1. Dobno specificni PSA

Porastom zivotne dobi povecava se veliCina prostate, stoga rastu i razine PSA u krvi. Kod
starijih muskaraca porast je izrazeniji (85). Obzirom na navedeno, postoje prijedlozi da se uvedu

razlicite referentne vrijednosti u odnosu na dob muskarca. Predlozeni su sljedeci rasponi:
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e 40-49 godina: 0-2,5 ng/ml
e 50-59 godina: 0-3,5 ng/ml
e 60-69 godina: 0-4,5 ng/ml
e 70-79 godina: 0-6,5 ng/ml (86).

Prijedlog takvih referentih vrijednosti izaziva polemike obzirom da bi kod starijih
muskaraca pomicanje granice normalnih vrijednosti znacajno smanjilo osjetljivost testa, dok bi

specificnost testa bila povecana.

1.2.4.2.2. Omjer slobodnog i ukupnog PSA

Kod muskaraca s normalnom prostatom (bez karcinoma ili jae upale) ve¢ina slobodnog
PSA predstavlja zreli protein koji je inaktiviran unutarnjim proteoliti¢kim dijeljenjem. S druge
strane, ta je frakcija znacajno manja kod raka prostate. Zato je postotak slobodnog ili nevezanog
PSA nizi kod muskaraca s rakom prostate (70,87). To se svojstvo pokusava iskoristiti u praksi
kroz odredivanje omjera slobodnog i ukupnog PSA kako bi se razlikovalo bolesnike s rakom
prostate od onih s benignom hiperplazijom prostate. U klinickoj praksi omjer slobodnog i
ukupnog PSA najcesce se odreduje u slucaju vrijednosti PSA izmedu 4 i 10 ng/ml. U tom
rasponu niza vrijednost omjera upucuje na povecanu vjerojatnost da se radi o karcinomu, a visa
vrijednost upucuje na benigno povecanje prostate. Ne postoji usuglasena grani¢na vrijednost
omjera slobodnog i ukupnog PSA, ali se u praksi najc¢esce koristi vrijednosti u rasponu od 20-
25%. Neka istrazivanja pokazala su povezanost izmedu nizeg postotka slobodnog PSA 1
agresivnijih oblika karcinoma prostate (88,89). Shariat je ¢ak dokazao povezanost izmedu nizeg
postotka slobodnog PSA u serumu i povecane stope biokemijskog recidiva nakon radikalne

prostatektomije kod bolesnika oboljelih od raka prostate (90).

1.2.4.2.3. Brzina promjene PSA i vrijeme udvostruéenja PSA

Stopa promjene razine PSA kroz vremenski period nazivamo brzina PSA (engl. ,,PSA

velocity). PSA ¢ija vrijednost uporno raste tijekom duljeg vremena vjerojatnije u podlozi ima
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rak prostate u odnosu na razine PSA koje su stabilne (91). Predlagana je vrijednost od 0,75 ng/ml
po godini kao vrijednost koja pobuduje sumnju na karcinom prostate (92).

Vrijeme udvostrucenja PSA predstavlja eksponencijalni porast PSA tijekom vremena.
Smatra se da je upotreba ovog parametra opravdana u prognosti¢ke svrhe kod lijeCenja raka

prostate dok ima ograni¢enu dijagnosticku vrijednost (93).

1.2.4.2.4. Gustoca PSA

Razina PSA podijeljena s volumenom prostate koji je izmjeren transrektalnim
ultrazvukom predstavlja gustocu PSA. Vece vrijednosti upucuju na povecanu vjerojatnost da se
radi o karcinomu prostate. Predlagane su vrijednosti od 0,15 ng/ml/cm? (94), kasnije od 0, 1
ng/ml/cm? (95). lako gustoca PSA moze razlikovati vecu grupu bolesnika s benignim
povecanjem prostate od karcinoma prostate, postoji problem s ekstrapolacijom tih podataka na

pojedinog bolesnika.

1.2.4.2.5. Indeks zdravlja prostate

Radi se o komercijalnom testu (Beckman Coulter Incorporation, Brea, Kalifornija,SAD)
naziva ,,Prostate Health Index*. On kombinira izoforme PSA koriste¢i se matemati¢ckom
formulom, a temeljeno na dokazima koji potvrduju ulogu [-2]proPSA u razlikovanju maligne i
benigne bolesti (96). Postoje dokazi da taj indeks ima vec¢u prediktivnu to¢nost od PSA ili omjera
slobodnog i ukupnog PSA u serumu (97). Takoder, dobar je prediktor lokalno uznapredovale
bolesti (98). U SAD je odobren za klinicku upotrebu u muskaraca s vrijednosti PSA izmedu 4 i

10 ng/ml, s tim da viSe vrijednosti predstavljaju vecu vjerojatnost dijagnoze karcinoma prostate.

1.2.4.3. Antigen karcinoma prostate 3 (PCA3)

DD3 gen je otkriven 1999. godine, kasnije je nazvan antigen karcinoma prostate 3
(PCA3), anjegova je ekspresija izrazena u tkivu karcinoma prostate (99). Vise je studija

potvrdilo vec¢u ekspresiju PCA3 glasnicke ribonukleinske kiseline (mRNK) u malignom tkivu u
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odnosu na nemaligno tkivo prostate (100—102). PCA3 mRNK se odreduje u urinu dobivenom
nakon masaze prostate. U komercijalnom pripravku PCA3 se izrazava kao omjer PCA3 i PSA
glasnicke RNK pomnozen s tisu¢u. Grani¢na vrijednost nije odredena, a najcesce se predlazu
vrijednosti od 10, 25 ili 35 (103,104). Iako pokazuje veéu specificnost za karcinom prostate nego
PSA, upotreba PCA3 se i dalje smatra ekperimentalnom. No, raste broj dokaza koji upucuju da bi
PCA3 mogao biti vrijedan pomo¢ni alat za otkrivanje karcinoma prostate kod muskaraca koji ve¢

imaju jednu negativnu biopsiju (105-107).

1.2.4.4. Digitorektalni pregled prostate (DRP)

Digitorektalni pregled dio je osnovnog uroloskog pregleda. Pregledom procjenjujemo
konzistenciju, oblik te ograni¢enost prostate od okolnih struktura. Vecina karcinoma prostate
smjestena je u perifernoj zoni i dostupna je digitorektalnom pregledu te ih je moguce otkriti
ukoliko je volumen tumora >0.2 ml. Otprilike 18% karcinoma prostate otkriveno je samo na
osnovu nalaza DRP, neovisno o nalazu PSA (108). Pozitivan DRP pri vrijednostima PSA <2
ng/ml ima pozitivnu prediktivnu vrijednost od 5-30% (109). Nalaz digitorektalnog pregleda
pomaze i u procjeni lokalne prosirenosti bolesti. Pozitivan DRP predstavlja indikaciju za biopsiju
prostate i ukazuje na povecan rizik dijagnoze slabije diferenciranog karcinoma (110). Nedostatak
DRP predstavlja ¢injenica da nije uvijek moguce palpirati cijelu ili barem ve¢i dio prostate (111).
Takoder, pretraga je dijelom subjektivna, odnosno razliciti lijecnici nalaz mogu interpretirati na

drugaciji nacin (112,113).

1.2.4.5. Slikovne pretrage

U svakodnevnom radu iznimno nam je bitno procijeniti postojanje klinicki znacajne lezije,
prosirenost bolesti kod postavljanja dijagnoze pa na osnovu tih procjena donijeti odluku o
lijeCenju ili dodatnoj dijagnostici te odrediti prognozu bolesti. U tom nastojanju sluzimo se
slikovnim pretragama. Od slikovnih pretraga korisni su nam transrektalni ultrazvuk i magnetska
rezonanca dok pozitronska emisijska tomografija i kompjutorizirana tomografija imaju

ograni¢enu ulogu.
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1.2.4.5.1. Transrektalni ultrazvuk

Transrektalni ultrazvuk s prikazom u sivoj skali uobicajena je pomoc¢ pri navodenju
biopsija prostate (114). Takoder, ta metoda je nezamjenjiva kod lije¢enja karcinoma prostate
brahiterapijom, krioterapijom ili usmjerenim ultrazvukom visokog intenziteta. Daje nam prikaz
prostate u realnom vremenu i kao pretraga nije skup. Relativno dobar prikaz postize se jer se
sonda visoke frekvencije (5 do 7.5 MHz) nalazi u rektumu, neposredno do prostate (115). Glavni
nedostatak je pomanjkanje specifi¢nosti, narocito ukoliko je osoba koja obavlja pretragu
neiskusna (116). Normalna prostata ima uniformnu ehostrukturu. Hipoehogene lezije, kao i lezije
koje su na mjestu sumnjivog digitorektalnog nalaza, imaju vecu vjerojatnost da predstavljaju rak
prostate. Cisti¢ne promjene su relativno Ceste i imaju iste karakteristike kao i ciste na ostalim
organima te su vrlo rijetko od ikakvog klinickog znacaja (117). Tumorske lezije mogu biti i
izoehogene kao i hiperehogene. Ranije se patognomoni¢nim smatrala hipoehogena promjena
vidljiva transrektalnim ultrazvukom. Danas je poznato da je gotovo 40% karcinoma izoehogeno
(117). Klasi¢ni transrektalni ultrazvuk nije pouzdana metoda za otkrivanje raka prostate (118). Ta
metoda ne moze razlikovati karcinomsko tkivo od normalnog u gotovo 50% slucajeva (119).
Transrektalnim ultrazvukom mozemo pouzdano izmjeriti volumen prostate te odrediti tocnu
lokaciju biopsija. Niti procjena lokalne uznapredovalosti bolesti nije uvijek pouzdana zbog
ogranic¢ene rezolucije mekih tkiva (115). Nova tehnicka poboljSanja ultrazvuka, kao Sto su
kompjutorizirani ultrazvuk (engl. ,,histoscanning®), ultrazvuk uz primjenu kontrasta ili
sonoelastografija za sada nemaju Siru primjenu niti valjane dokaze koji bi preporucivali

svakodnevno koristenje (120).

1.2.4.5.2. Magnetska rezonanca (MR)

MR nudi sve vecu pouzdanost u prikazivanju sumnjivih promjena prostate. Razvojem
boljih aparata, vece snage (do 3 Tesla), vece brzine snimanja, pokazuje se odredeni napredak u
nastojanjima da se bolje odaberu bolesnici za biopsiju prostate, da se poboljsaju rezultati ciljanih
biopsija te se unaprijedi procjena lokalne proSirenosti bolesti. Teoretski, upotreba i daljnji razvoj
magnetske rezonance u navodenju biopsije prostate mogao bi dovesti do smanjivanja broja lazno

negativnih biopsija i pobolj$anja procjene rizika bolesti (uslijed preciznijeg navodenja biopsijske
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igle) Sto bi vodilo do smanjenja potrebe za ponavljanjem biopsija te do manjeg broja cilindara
koje treba prikupiti. Glavni nedostatci su: povecanje troskova koji trenutno nisu opravdani, zatim
nedovoljno definirana strategija prikupljanja ciljanih uzoraka tkiva koja moze voditi do
prikupljanja prevelikog broja uzoraka uslijed lazno pozitivnog nalaza MR te moguénost da se
rizik napredovanja bolesti precijeni (121).

Trenutno ne postoje kvalitetni dokazi koji bi sugerirali upotrebu multiparametrijske MR
prije prve biopsije prostate, ali kod ponovljenih biopsija prostate dobri se rezultati postizu

upotrebom MR za ciljane biopsije prostate (122).

1.2.4.5.3. Pozitronska emisijska tomografija (PET)

Uloga PET kod procjene lokalne proSirenosti karcinoma prostate jo$ je uvijek nejasna. Za
slikovni prikaz najcesce se koristi fluorodeoksiglukoza obiljezena izotopom fluora (18F) koja se
pokazala nedovoljno ucinkovita za inicijalno stupnjevanje raka prostate jer vecina primarnih
karcinomskih lezija prostate ne kumulira izrazito fluorodeoksiglukozu. No, ta vrsta pretrage ima
svoje mjesto u otkrivanju lokalnog recidiva bolesti ili udaljenih metastaza kod bolesnika nakon

pocetnog lijecenja (115).

1.2.4.5.4. Kompjutorizirana tomografija (CT)

CT se tradicionalno koristi za ocjenu proSirenosti bolesti, ali nema vecu vrijednost pri
detekciji ili procjeni lokalnog stupnja bolesti ¢ak niti uz upotrebu kontrasta. CT ne posjeduje
dovoljnu rezoluciju za meka tkiva koja je potrebna za prikazivanje margina prostate, anatomije
unutar prostate niti za otkrivanje karcinomskih promjena. Danas je glavna uloga CT-a kod
procjenjivanja uznapredovale bolesti te za prikazivanje sekundarnih promjena limfnih ¢vorova i

ostalih organa (115).
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1.2.5. Patologija i patohistologija

Prostata je gradena od zljezdanog i misi¢nog tkiva. Tradicionalno prostatu dijelimo u
Cetiri zone: periferna zona, centralna zona, prijelazna zona te prednja fibromuskularna stroma. Na
perifernu zonu otpada otprilike 70% tkiva zlijezde i od tuda potjece vecina malignih tumora.
Centralna zona sadrzi otprilike 25% tkiva normalne prostate. 1z te zone potjece oko 5% malignih
tumora. Tranzicijska zona je mjesto benigne hiperplazije prostate i u tom podrucju je locirano do

10% malignih tumora (123).

1.2.5.1. Prekurzori karcinoma prostate

Prekurzorima karcinoma prostate smatramo prostati¢nu intraepitelijalnu neoplaziju (engl.
,»PIN — prostatic intraepithelial neoplasia‘), atipicnu proliferaciju malih acinusa (engl. ,,ASAP —
atypical small acinar proliferation®), atipi¢nu adenomatoznu hiperplaziju (engl.,,AAH — atypical
adenomatous hyperplasia®) te proliferativnu upalnu atrofiju (engl.,,PIA — proliferative
inflammatory atrophy*). To su specifi¢ni morfoloski entiteti koje nalazimo u bioptickom
materijalu prostate, a njihova prisutnost predstavlja poviseni rizik za kasnije otkrivanje

karcinoma prostate.

1.2.5.1.1. Prostati¢na intraepitelijalna neoplazija (PIN)

PIN se sastoji od arhitektonski benignih acinusa prostate i kanali¢a oblozenih citoloski
atipi¢nim stanicama i klasificira se kao PIN niskog stupnja i PIN visokog stupnja. Preporuka je
da se PIN niskog stupnja ne navodi u nalazima biopsije prostate zbog teSkoca u razlikovanju
PIN-a niskog stupnja i benignog tkiva i stoga §to PIN niskog stupnja ne nosi povecan rizik od
detekcije karcinoma prostate pri ponovljenoj biopsiji (124). U objavljenim je radovima ucestalost
PIN-a visokog stupnja oko 8% s velikim razlikama u prijavljenim postotcima, a §to se moze
pripisati subjektivnoj procjeni patologa (123). U najveéim serijama prijavljena je stopa od 16%
do 46% dijagnosticiranih karcinoma kod ponovljene biopsije u bolesnika koji imaju PIN visokog
stupnja na prvoj biopsiji (123). Ako se PIN visokog stupnja nalazi u jednom cilindru tkiva kod

biopsija s vise od 6 cilindara tkiva, nije potrebno ponavljati biopsiju ukoliko nas klini¢ki i
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biokemijski markeri na to ne upucuju. Preporuka je da se u slucajevima sa samo jednim
cilindrom tkiva u kojem se nalazi PIN visokog stupnja biopsija ponovi nakon tri godine od
inicijalne biopsije (125). Ukoliko se PIN nalazi u dva ili viSe cilindara, savjetuje se ponavljanje
biopsije unutar godinu dana radi visokog rizika od detekcije karcinoma (126,127). Znacaj nalaza
PIN-a visokog stupnja nakon transuretralne resekcije prostate nije jasan. Smatra se da mu ne
treba pridavati preveliku vaznost kod starijih osoba, dok takav nalaz kod mladih muskaraca

sugerira ¢eSc¢e pracenje i dodatnu dijagnostiku (123).

1.2.5.1.2. Atipi€¢na proliferacija malih acinusa (ASAP)

ASAP je deskriptivni dijagnosticki termin koji se koristi u patoloskom nalazu materijala
dobivenog biopsijom prostate ukoliko sadrzi malu skupinu Zlijezda sumnjivih za adenokarcinom,
ali bez dovoljno citoloske i arhitektonske atipije za definitivnu dijagnozu karcinoma [82]. Tu se
ubraja Siroki spektar promjena, od benignih lezija koje oponasaju malignu proliferaciju, ali i mala
zariSta karcinoma koja imaju neke, ali ne i sve potrebne karakteristike za proglasavanje
karcinomom (128). Incidencija ASAP na biopsiji prostate je 2-3% s 17%-60% dokazanih

karcinoma na ponovljenim biopsijama (129,130).

1.2.5.1.3. Atipiéna adenomatozna hiperplazija (AAH)

AAH je lokalizirana proliferacija malih acinusa koja mozZe biti zamijenjena s pravim
karcinomom. Detektirana je u 1.5%-19.6% uzoraka dobivenih transuretralnom resekcijom
prostate te u do 33% uzoraka nakon radikalne prostatektomije (131). Povremeno se vida i u
nalazima biopsije prostate (132). lako se smatra prekurzorom karcinoma, dokazi koji povezuju
AAH s karcinomom, nisu ¢vrsti kao oni izmedu PIN-a visokog stupnja i karcinoma. Najveca
vaznost AAH je, izgleda, u moguénosti zamjene s pravim karcinomom. Iz klinicke perspektive

AAH se treba smatrati benignom lezijom uz preporuceno daljnje pracenje bolesnika (133).
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1.2.5.1.4. Proliferativna upalna atrofija (PIA)

Prostati¢na upalna atrofija je termin koji je predlozen za opis malih ZariSta
proliferativnoga Zljezdanog epitela s morfoloskim izgledomjednostavne atrofije ili prostaticne
hiperplazije uz prisutnost upale(134). Podrucja prostati¢ne atrofije, koja su obi¢no povezana s
upalnim infiltratom, formiraju se kao odgovor na nepoznati poticaj te zauzimaju vece zone
prostate kod nekih muskaraca (135). Ta podrucja, oznacena kao PIA, sadrze atrofi¢ni epitel koji
pokazuje svojstva regeneracije u odgovoru na stani¢no ostecenje (136). Ove promjene sadrzavaju
genetske i epigenetske promjene sli¢ne karcinomu i ¢esto ih nalazimo u opisima patohistoloskih
izvjeSc¢a u bolesnika u kojih biopsijom nije dokazan karcinom. Opisivan je morfoloski prijelaz
izmedu PIA, PIN i karcinoma prostate pa ta istrazivanja sugeriraju da bi PIA mogla biti prekurzor

karcinoma prostate (137,138).

1.2.5.2. Patologija i patohistologija karcinoma prostate

Preko 95% malignih tumora prostate su adenokarcinomi. Osim adenokarcinoma mozemo
naci i karcinom prijelaznog epitela u 1-4% slucajeva. Rijetko se pojavljuju planocelularni i
adenoskvamozni karcinom (0.5%) za koje se smatra da su inacice karcinoma prijelaznog epitela,
a kao i endometriodni karcinom potjece iz sredi$njih kanali¢a prostate. Ti karcinomi imaju
agresivno ponasanje i loSu prognozu (139). Vrlo rijetko prostatu moze zahvatiti i limfom,
uglavnom kao sekundarno sijelo.

Sarkom prostate je rijedak, ali vrlo agresivan tumor prostate i prosjecno petogodisnje
prezivljenje je oko 40%(123,140). NajceS¢i mezenhimalni tumori prostate su rabdomiosarkomi, a
prisutni su gotovo isklju¢ivo kod djece. Prostatu odraslih ¢es¢e zahvacaju lejomiosarkomi. Za
sarkomatoidne karcinome prostate prognozalije¢enja je loSa.

Mucinozni adenokarcinom prostate je najrjeda morfoloska varijanta. Ne ponasa se
agresivnije od nemucinoznog adenokarcinoma, a pokazuje sklonost razvoja kostanih metastaza
uuznapredovaloj fazi bolesti. I kod uobi¢ajenih adenokarcinoma polovica ihima znakove
neuroendokrine diferencijacije (123).

Tumori malih stanica prostate jednaki su onima u plu¢ima. Gotovo kod 50% slucajeva

radise o mjesavini tumora malih stanica i adenokarcinomaprostate. Oni proizvode

19



adrenokortikotropni i antidiuretski hormon, ali kod vecine nije vidljiva hormonalna aktivnost.
Bolesnici, koji boluju od ovog tipa tumora, imaju kratko prezivljenje (123).

Dijagnoza karcinoma prostate postavlja se na osnovu odnosa arhitektonskih i citoloskih
karakteristika, najcesce iz ograni¢enog uzorka tkiva dobivenog biopsijom prostate.
Adenokarcinom moze biti dijagnosticiran na osnovu ocjene invazije i promjene strukture
zljezdanog tkiva te anaplazije jezgara.

U patoloskim nalazima neizostavan je postao Gleasonov zbroj koji se temelji na
arhitektonskim obiljeZjima stanica raka prostate, a dokazano korelira s klinickim ponasanjem
malignoma. Veci zbroj upucuje na vecu opasnost od prosirene bolesti te na losiji ishod nakon
lije¢enja lokalizirane bolesti (141,142). Obzirom na stupanj diferenciranosti i obiljezja rasta,
tumorsko tkivo se ocjenjuje brojevima od 1 do 5. Gleasonov zbroj predstavlja sumu dvaju
najzastupljenijih uzoraka u materijalu. Na sastanku Medunarodnog drustva za urolosku
patologiju (engl. ,,International Society of Urological Pathology Consensus Conference*)
definicija sekundarnog Gleasonovog uzorka je promijenjena iz drugog najcesceg uzorka u najveci
stupanj karcinoma primije¢en u uzorku tkiva (143). Zbrojevi od dva do Cetiri predstavljaju dobro
diferencirani karcinom, zbrojevi od pet do sedam predstavljaju umjereno diferencirani karcinom
dok zbrojevi od osam do deset predstavljaju slabo diferencirani karcinom. Tumori s Gleasonovim
zbrojem 7 predstavljaju dosta heterogenu skupinu tumora buducéi da sadrze tumore s
dominacijom stupnja 4 (4+3) koji imaju loSiju prognozu od onih s pretezitim stupnjem 3 (3+4)
(144).

Za odredivanje stadija karcinoma prostate najcesce se primjenjuje TNM sustav za

klasifikaciju tumora, limfnih ¢vorova i metastaza (tablica 1) (145).
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Tablica 1.TNM klasifikacija karcinoma prostate

T — primarni tumor

Tx
TO
Tl

T2

T3

T4

Tla
T1b
Tlc

T2a
T2b
T2¢

T3a
T3b

Primarni tumor se ne moze procijeniti

Nema dokaza za primarni tumor

Klini¢ki nevidljiv tumor, nepalpabilan i nevidljiv slikovnim tehnikama
Slucajni (incidentalni) histoloski nalaz u <5% reseciranog tkiva
Slucajni (incidentalni) histoloski nalaz u >5% reseciranog tkiva
Otkriven biopsijom (npr. zbog povisene vrijednosti PSA)

Tumor ograni¢en unutar prostate*

Zahvaca <, jednog reznja

Zahvaca > Y5 jednog reznja, ali ne i oba reznja

Zahvaca oba reznja

Tumor prodire kroz kapsulu prostate**

Ekstrakapsularni prodor (jednostrano ili obostrano)

Tumor prodire u sjemene mjehurice

Tumor je fiksiran ili invadira susjedne strukture osim sjemenih mjehuri¢a: vrat mjehura,
vanjski sfinkter, rektum, levatore ili zdjeli¢ni zid

N — regionalni limfni ¢vorovi***

Nx
NO
N1

Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti
Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima
Postoje presadnice u regionalnim limfnim ¢vorovima****

M - udaljene presadnice™****

Mx
MO
M1

Mla
Ml1b
Mlc

Udaljene presadnice se ne mogu procijeniti
Nema udaljenih presadnica

Postoje udaljene presadnice

Ne-regionalni limfni ¢vorovi

Kosti

Druga mjesta

*Tumornadenbiopsijomprostateujednomiliobareznja,
adanijepalpabilannitividljivslikovnimtehnikamaklasificirasekaoT1c

** Invazijauapeksprostateiukapsulu (alineiizvannje) klasificirasekaopT2, anepT3

*** Regionalnilimfni ¢vorovisu ¢voroviupravojzdjelici, ispodbifurkacijezajednickihilija¢niharterija
**** ateralnostneutjecenaN-klasifikaciju

**kx*xxK adapostojiviSemetastazakoristisenajtezaklasifikacija
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1.3. Transrektalna biopsija prostate

Transrektalna biopsija prostate pod kontrolom ultrazvuka predstavlja najcesé¢i postupak za

dobivanje bioptickog materijala iz prostate. Godis$nje se u Sjedinjenim Americkim Drzavama

obavi preko milijun biopsija prostate, a otprilike toliko i u Europi (146,147). Osim transrektalnim

pristupom biopsija prostate moze se napraviti i kroz perineum pod kontrolom ultrazvuka,

kompjutorizirane tomografije ili magnetske rezonance, ali takav postupak ima vecu stopu

komplikacija, zahtijeva dodatnu anesteziju ili sedaciju uz usporedive stope otkrivanja karcinoma

kao 1 kod transrektalne biopsije (148,149).

1.3.1. Indikacije za biopsiju prostate

Indikacije za biopsiju raznih organizacija koje izdaju smjernice, variraju(150).

Tradicionalno, indikacije za biopsiju predstavljaju vrijednosti PSA vece ili jednake 4 ng/ml i/ili

pozitivan nalaz DRP, te neki drugi ¢imbenici kao Sto je nagli porast PSA u vremenskom

razdoblju (najcesce 0,75 ng/ml kroz godinu dana).

Tablica 2.Sazetak preporuka smjernica za indiciranje prve biopsije prostate - modificirano

prema referenci (150).

Dokument ili Preporuka
organizacija
Granicna vrijednost PSA i DRP Cimbenici koje je potrebno razmotriti
Nenormalan DRP ili poviSena razina PSA | g 1 1o dob, komorbiditet (ASA, CCI) i
(nema to¢no odredene grani¢ne vrijednosti L ..
posljedice terapije
European PSA) . R —
L. « < . Ocjena rizika: vazan alat za reduciranje
Association of Za mlade muskarce Cesto se koriste nepotrebnih bionsiia
Urology Guidelines vrijednostu PSA <2-3 ng/mL P 1 DIOpSY e
. .. ... | Prije odredivanja PSA ne smije biti
on Prostate Cancer, Prva poviSena vrijednost PSA ne treba biti manipulacija u urotraktu (cistoskopija
2012 update indikacija za biopsiju, nalaz treba ponoviti p J pua,

kroz nekoliko tjedana, istom metodom u
standardnim uvjetima

kateterizacija, TUR, bez prethodne ejakulacije i
bez uroinfekcije

American Urological
Association PSA
Best Practice
Statement: 2009
update

Temeljeno na vrijednosti PSA i nalazu
DRP ali bez preporucene jedinstvene
granic¢ne vrijednosti PSA

Slobodna i ukupna vrijednost PSA, dob
bolesnika, dinamika PSA, gustoca PSA,
obiteljska anamneza, etni¢ko podrijetlo, nalaz
prethodne biopsije, komorbiditet

22




American Cancer
Society Guideline for
the Early Detection
of Prostate Cancer:

PSA bez DRP (kada je PSA >4 ng/mL) ili
PSA s DRP (kada je PSA 2,5-4 ng/mL)

PSA >4 ng/mL ostaje razuman pristup kod
muskaraca s prosje¢nim rizikom

PSA 2,5-4 ng/mL, potrebno je procijeniti rizik
od karcinoma visokog stupnja

Rizi¢ni faktori ukljucuju crnu rasu, obiteljsku

Update 2010 anamnezu, viSu dob i nenormalnan DRP
Nenormalan DRP (neovisno o PSA)
Ako je PSA <2,5 ng/mL ali porast PSA je
>0,35 ng/mL: razmotriti biopsiju
NCCN Guideline PSA 2,6-4 ng/mL: razmotriti biopsiju Dob (muskarce starije od 75 godina treba
Version 2012 PSA 4-10 ng/mL: biopsija osim kod pojedinacno procijenjivati), komorbiditet,
Prostate Cancer bolesnika kod kojih prateca stanja pretezu | postotak slobodnog PSA, pregled prostate,
Early Detection nad dijagnoszom i lijeCenjem karcinoma obiteljska anamneza, crna rasa

prostate
PSA 4-10 ng/mL i f/t PSA <10%: biopsija
PSA > 10 ng/ml: biopsija

National Institute for

DRP, procjena veli¢ine prostate, komorbiditet,
dob, crna rasa
Dati informacije i podrsku te dovoljno vremena

Health and Clinical muskarcu i partneru da odluce ele li bionsis
Excellence, United Sama vrijednost PSA ne treba automatski USKarcti 1 parthertl @a ociuee zete opsiju
. .. AT . Informiranje ukljucuje objasnjenje o
Kingdom Clinical predstavljati indikaciju za biopsiju . A S -
Guideline 58 mogucénosti dijagnosticiranja beznacajnog raka
’ prostate i dobrobiti biopsije

Prostate Cancer 2008 e . S
Mogu se koristiti nomogrami uz objasnjenje
pouzdanosti i ograni¢enja njihovih predvidanja

Updated Japanese

Urological Preporucena granicna vrijednost PSA je

Association 4,0 ng/ml Dob specifi¢ne referentne vrijednosti PSA su

Guideline on PSA- Alternativne grani¢ne vrijednosti za 3.0, 3.514.0 ng/ml u dobnim skupinama 50-64,

based Screening for
Prostate Cancer in
2010

postavljanje indikacije za biopsiju su
dobno-ovisne vrijednosti

65-69 1 >70 godina zivota

Australian Cancer
Network. Localized
Prostate Cancer: A
Guide for Men and
Their Families in
2010

Apsolutna razina PSA na kojoj se moze
preporuciti biopsija, varira kod razli¢itih
bolesnika i ovisi o ¢imbenicima rizika

Dob, veli¢ina prostate, obiteljska anamneza,
promjena PSA tijekom vremena i DRP
Postoje 2 online kalkulatore za procjenu rizika
koji objedinjuju ove ¢imbenike u jedinstvenu
procjenu rizika (treba koristiti s oprezom i
nakon razgovora s lijeCnikom)

Systematic
Development of
Clinical Practice
Guidelines for
Prostate Biopsies: A
3-Year Italian Project

Kada je PSA >4.0 ng/ml i kada dijagnoza
vodi k lije¢enje koje ¢e povecati kvalitetu
ili duljinu trajanja bolesnikova zivota
Granicna vrijednost PSA moze biti
spustena na 2.5 ng/ml kada to indiciraju
ostali ¢imbenici rizika

Obiteljska anamneza

Kod PSA 4-10 ng/ml postotak slobodnog PSA
Kod bolesnika koji koriste finasterid ili
dutasterid barem 3 mjeseca, vrijednosti PSA
moraju se udvostruciti

Prostate Cancer:
European Society for
Medical Oncology
Clinical Practice
Guidelines for
Diagnosis,
Treatment, and
Follow-up

PSA treba odrediti i u¢initi DRP kod
bolesnika koji su adekvatno informirani, a
kod kojih postoji klini¢ka sumnja na rak
prostate ili kod muskaraca koji zeli biti
ukljuceni u screening

Slobodni PSA, dinamika PSA, gustoca PSA,
DRP, veli¢ina prostate, etnicko podrijetlo, dob i
komorbiditet

ASA = Americko anesteziolosko drustvo (od engl. ,,American Society of Anesthesiologists*),

CCI =Charlsonov indeks komorbiditeta (od engl. ,,Charlson Comorbidity Index‘)

23




Biopsija sjemenih mjehurica indicira se samoukoliko utjece na odluku o daljnjem
lije¢enju. Pri vrijednostima PSA jednakim ili ve¢im od 15 ili 20 ng/ml vjerojatnost za tumorsku

zahvacenostsjemenih mjehurica je 20-25% (151).

1.3.2. Indikacije za ponovljenu biopsiju prostate

Ponovljenu biopsiju prostate indiciramo prema dvama klinickim scenarijima: stalna
sumnja na karcinom prostate nakon prve negativne biopsije ili kod bolesnika kod kojeg se
provodi aktivno pracenje ve¢ dokazanog karcinoma prostate kako bi se potvrdila ispravnost
takvog pristupa ili da se evidentira napredovanje bolesti tijekom promatranog razdoblja.

Indikacije za ponovljenu biopsiju prostate kod bolesnika koji nemaju dokazan karcinom
prostate su:
e porast ili stalno poviSena vrijednost PSA;
e sumnjiv DRP §to predstavlja rizik od 5-30% da osoba boluje od raka;
e atipicna proliferacija malih acinusa (ASAP) koja nosi rizik od 40% za dijagnozu karcinoma;
e ckstenzivna (u >3 biopsijskih uzoraka) prostati¢na intraepitelijana neoplazija (PIN) visokog
stupnja; predstavlja rizik od otprilike 30% za dijagnozu karcinoma;
e nekoliko atipi¢nih Zlijezda neposredno uz PIN visokog stupnja, $to je rizik otprilike 50% za
karcinom (68).
Tocno vrijeme za ponavljanje biopsije nije definirano. Zna se, akoje biopsija kasnije
ponovljena, veca je stopa otkrivanja karcinoma(124).
Transuretralna resekcija prostate kao dijagnosticko sredstvo nema prednosti pred
ponovljenom biopsijom. Na taj nac¢in karcinom je otkriven u 5.5% do 16.5% bolesnika, ovisno o

nalazu digitorektalnog pregleda (152).

1.3.3. Kontraindikacije za biopsiju prostate

Kontraindikacijama za transrektalnu biopsiju prostate smatraju se koagulopatija, znac¢ajna
imunosupresija, akutna infektivna stanja, bolna anorektalna stanja, kirursSki odstranjen rektum,

postojanje rektalne fistule i nesuradljivost bolesnika.
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1.3.4. Priprema bolesnika za transrektalnu biopsiju prostate

Prije biopsije prostate preporuca se zapoceti s antibiotskom profilaksom (67,68). Lijekovi
izbora su kinolonski antibiotici. Oni imaju pogodan antimikrobni spektar i mogu posti¢i visoke
koncentracije u tkivu prostate.

Prije zahvata bolesnik mora prestati s uzimanjem antikoagulantne terapije dok se ne
normaliziraju parametri zgruSavanja krvi. Savjetuje se i prestanak uzimanja antiagregacijske
terapije iako takva terapija vise ne predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za provodenje postupka.

Nema dokaza da klizma prije zahvata, ¢epici ili ispiranje rektuma jodom, smanjuju

ucestalost komplikacija ukoliko postoji adekvatna antibiotska profilaksa (153).

1.3.5. Polozaj bolesnika

Tijekom pretrage bolesnik je najées¢e postavljen u lezeci polozaj na lijevom boku s
koljenima i kukovima flektiranim pod kutem od 90 stupnjeva (lijevi lateralni dekubitalni polozaj).
Ukoliko je potrebno, bolesnik se moze postaviti i u desni lateralni dekubitalni polozaj ili u
litotomijski polozaj na ledima s nogama podignutim te flektiranim u kukovima i koljenima (tzv.
ginekoloski polozaj). Taj polozaj se preporucuje ukoliko se biopsija kontrolira pomoc¢u color
Dopplera obzirom na razlike u protoku koje se pojavljuju izmedu razli¢itih polozaja bolesnika

(154).

1.3.6. Analgezija tijekom zahvata

Dio klini¢ara smatra da se bol uzrokovana biopsijom prostate dobro podnosi bez ikakve
analgezije (155). Bolni osjet prilikom biopsije prostate ima dva ishodista: bol zbog uvodenja
transrektalne sonde te bol od same punkcije. Za znacajan broj muskaraca osjec¢aj boli uzrokovan
uvodenjem sonde jednak je ili gori od samog uzimanja uzoraka (156).

U nekoliko je radova zakljuceno da ¢esto primjenjivana aplikacija lidokainskog gela

intrarektalno ima slab utjecaj na osjet boli tijekom zahvata (157,158).
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Trenutno se preporucuje periprostaticni blok kao najpogodniji na¢in anestezije prilikom
samog zahvata (68). Na taj naCin eliminira se bol koja potjece od prolaska biopsijske igle kroz
kapsulu prostate i prostaticno tkivo.

Rijetko postoji potreba za izvodenjem procedure u regionalnoj ili op¢oj anesteziji.

1.3.7 lzvodenje pretrage

Prije samog uzimanja uzoraka potrebno je napraviti digitorektalni pregled kako bi se jos
jednom procijenilo postojanje eventualnih nodula prostate ili bolesti analne regije. Zatim se
pazljivo uvede ultrazvucna sonda u rektum, prostata se pregleda u transverzalnom i sagitalnom
presjeku i notiraju se eventualne hipoehogene ili hiperehogene promjene, kalcifikati i moZzebitne
nepravilnosti kontura prostate. Preko vodilice se uvede biopsijska igla od 18 gaugea, a njen put
kroz tkivo kontrolira se nazna¢enom linijom punkcije koja odgovara usmjerenju vodilice. Pistolj
za biopsiju uvodi iglu 0.5 cm u tkivo te uzima narednih 1.5 cm tkiva vrhom koji se proteze jos
0.5 cm iza uzorkovanog tkiva (159). Nakon uvodenja biopsijske igle izbjegavaju se daljnje
manipulacije sondom kako bi se izbjegle nepotrebne ozljede sluznice crijeva. Tijekom uzimanja
uzoraka treba nastojati sondu drzati pritisnutu o stijenku rektuma kako bi se smanjila neugoda
prolaska igle 1 smanjilo krvarenje (117). Svaki uzeti uzorak stavlja se u zasebnu kasetu s

oznakom mjesta biopsije i stavlja u 10% otopinu formalina.

1.3.8. Lokalizacija i broj uzoraka tkiva prostate

Transrektalnim ultrazvukom vodena biopsija prostate izvodi se pomocu transrektalne
ultrazvucne sonde koja na sebi ima postavljenu vodilicu te se postavlja u rektum bolesnika. Zatim
se biopsijskim pistoljem uzimaju uzorci tkiva iglom od 18 G iz unaprijed odredenih dijelova
prostate (sustavna biopsija). Ultrazvucne sonde imaju moguénost prikaza prostate u
transverzalnom i sagitalnom presjeku tako da se moze pratiti napredovanje biopsijske igle kroz
tkivo.

Poznate su mnoge razlic¢ite modifikacije transrektalne biopsije prostate. Neko¢ standardna
sekstant biopsija, koju je opisala Hodge, a kod koje se uzima 6 cilindara tkiva prema unaprijed
zadanoj shemi, ne smatra se vise zlatnim standardom. Prvo je Stamey predloZio pomicanje mjesta

uzimanja uzoraka prema lateralnim zonama prostate (160), a na temelju analize prostata nakon
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radikalnih prostatektomija Sto je rezultiralo boljim razumijevanjem mjesta nastanka karcinoma
prostate (161). Sada se zna da takve biopsije, koje ukljucuju samo 6 cilindara tkiva, mogu
promasiti do 30% karcinoma unutar prostate(162,163).

Goreisuradniciopisalisubiopsijuprostates 12
cilindarakojaukljucujeklasi¢nusekstantbiopsijutedodatnih Sest, lateralnousmjerenihuzoraka(164),
kojajepotvrdenaiukasnijimradovima(165).Sheme,kojeukljuc¢uju 10-18 ili cakdo 24
cilindarapostizuznatnovisestopedetekcijekarcinoma(166—168).

Haas je objavio biopsiju s 18 cilindara tkiva na autopsijskim uzorcima kod 164 muskarca
te zaklju¢io da dodavanje 6 dodatnih cilindara 12 — cilindri¢noj biopsiji ne doprinosi daljnjem
povecanju stope detekcije karcinoma prostate i da 18 — cilindri¢ni protokol otkriva ve¢inu
klinicki znacajnih karcinoma, ali i mnoge klinic¢ki beznacajne (169). Scattoni je usporedio 121 18
— cilindri¢nu biopsiju prostate i potvrdio je priblizno slicne stope detekcije s oba protokola (39.9%
kod 18 — cilindri¢ne te 38.4% kod 12 — cilindri¢ne biopsije) (170). No, 18 — cilindri¢na biopsija
ipak je otkrila vise karcinoma kod prostata velikog volumena. Isti autor je pokusao odrediti
optimalni broj uzoraka tkiva koje treba uzeti i to koriste¢i 24 — cilindri¢nu biopsiju. Zakljucio je
da je optimalan broj uzoraka 16 (171).

Vecinauroloskihcentaraprakticirabiopsijesa 10, 12 iliviSeuzoraka(171-174).
Mnogiradovipokazujudapovecanjebrojabioptickihcilindaraneutjecenamorbiditetzahvata(171-176).

Nepostojisuglasjeonajboljojshemizabiopsijuprostate,
alive¢inamanifestnihkarcinomaprostateimaishodiSteuperifernojzoniprostatetejeneophodnousmjeri
tibiopsijuuperifernuzonuprostate (viditablicu 3),
dokjestopadetekcijekarcinomautranzicijskojzonivrloniska(161,168,177-179).

Sustavna biopsija moze promasiti, naj¢eS¢e volumenom malen, rak prostate. Indikacija za
ponovljenu biopsiju temelji se najcesce na stalno povisenom PSA u serumu, nenormalnom DRP
ili sumnjivom patohistoloSkom nalazu pri prvoj biopsiji prostate. Mjesta uzimanja uzoraka
idealno bi trebala biti druk¢ija nego kod prve biopsije prostate kako bi se otkrili tumori koji se
nisu nalazili na prethodno bioptiranim lokacijama. Iznimku predstavlja prethodna biopsija kod
koje je dokazan ASAP ili multifokalni PIN visokog stupnja kod kojih bi trebalo uzeti uzorak s
lokacija na kojima je naden takav nalaz (150). Kod ponovljenih biopsija stopa detekcija je
najéescée izmedu 10 i 35% (180—184). Cak i nakon prve progirene biopsije, u drugoj, treéoj i

cetvrtoj biopsiji otkrije se karcinom kod 18%, 17% i 14% bolesnika (185). Iako se kod prvih
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biopsija ne savjetuje, kod ponovljenih biopsija uzimanje uzoraka iz tranzicijske zone ne smatra se
greskom. Scattoni je predlozio model kod ponovljenih biopsija prostate koji bi ovisio o nekim
karakteristikama bolesnika. Tako bi kod bolesnika s prethodnim ASAP bilo potrebno uzeti 14
cilindara tkiva bez uzoraka tranzicijske zone, kod bolesnika bez ASAP i s f/t PSA < 10% najbolji

model je 14 — cilindri¢na biopsija s 4 uzorka iz tranzicijske zone. Bolesnicima bez ASAP i s f/t

PSA > 10% trebalo bi uzeti 20 uzoraka tkiva ukljucujuéi 4 iz tranzicijske zone (171).

Tablica 3.Sazetakpreporukasmjernicazatehnikubiopsijeprostate -

modificiranopremareferenci(150).

Dokument ili
organizacija

Preporuka

Broj uzoraka ili lokacija

Dopuna

Prva biopsija:

Pod lokalnom anestezijom (periprostaticki
blok se smatra ,,state of the art®)
Oralniilii.v. antibiotici.
Izborantibiotikaiduljinaprimjenevariraju.
Kinolonisulijekoviizborasciprofloksacinomi

TRUZ vodena biopsija s 10 do 12 spredofloksacina.
uzoraka uzetih §to posteriornije i Niskodoziraniaspirinnijeapsolutnakontraind
Europen ASOSMen | ycrinie P2
on Prost agt}ci, % ancer Dodatni cilindri iz podrucja Zaponovljenubiopsiju,
2012 update ’ sumnjivih na UZV ili DRP stopadetekcijesaturacijskebiopsijeovisiobroj
Ponovljena biopsija: uuzorakaprikupljenihranijimbiopsijama.
Dodatni uzorci iz TZ (ne uzimaju se | MRIsemoZekoristitidabiseispitalamogucnos
kod prve biopsije) tanteriornosmjestenograka, nakon
¢egaslijediTRUZiliMRvodenabiopsijasumn
jivihpodrucja.
TURPumjestoponovljenebiopsijedajeslaber
ezultate
Nakon 2 negativneprosirenebiopsije,
Prva i ponovljena biopsija: rakseobi¢nonedijagnosticirakodponovljene
prosirena biopsija (12 uzoraka) biopsije.
Broj uzoraka: seksant (6), lateralna DodatnoMRsnimanjemozepomodiidentifici
NCCN Guideline PZ (6) i ciljano u palpabilne nodule i | ratiregijerakapromaSenekodprethodnebiops

Version 2012 Prostate
Cancer

mjesta sumnjiva na UZV.

Anteriornousmjerebiopsijenisupotreb
nekodrutinskihbiopsija. No,
dodavanje TZ moze biti razmotreno
prilikom ponovljene biopsije

ijeitrebaihrazmotritikododabranihslucajeva.
Lokalnaanestezijamozesmanjitibolinelagod
uprilikombiopsijeprostate.
Zamuskarcesvisokimrizikomivisestrukimn

egativnimbiopsijamamozeserazmislitiosatu
racijskojbiopsiji.

The Prostate Cancer
Risk Management

Prva biopsija:

Usluc¢ajulokalnouznapredovalogkarcinoma
prostate,
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Programme Guide No 1

Shema s 10 do 12 uzoraka samo iz

mozeseuzetimanjibrojuzorakaumjestosvih

(United Kingdom, sredi$nje i periferne PZ. 10 ili 12 uzoraka.
2006) Takoder uzorci iz svih hipoehogenih
zona vidljivih na UZV.
Ponovljenabiopsija:
DodatniuzorciizanteriorneiTZmogubi
tipodesni.
Udvostruc¢ivanjesekstantshemenijedovoljno
zaunapredivanjedijagnostike.
Systematic Ciljanebiopsijenahipoehogenezoneilizonesu

Development of
Clinical Practice
Guidelines for Prostate
Biopsies: A 3-Year
Italian Project

8 do 12
uzorakausmjerenihviselateralnoiliperi
ferno.

mnjivenaDopplerusenepreporucujuukolikos
euzimabarem 10 uzoraka.
Dokazipodupiruuzimanjerazlic¢itogbrojauzo
rakaovisnooveli¢iniprostate.
Razumnojeuzetiuzorkeizcentralnogdijelaili
TZprostatekodponovljenebiopsijeilivisokih
vrijednostiPSA.

Canadian Urological
Association Guidelines
2010 on Prostate

ProsSirena shema od 10 do 12 uzoraka
optimizira odnos detekcije raka i
nezeljenih posljedica biopsije.

Ukoliko se radi po prosirenoj shemi, nije
potrebno uzimati u obzir matematicke
formule koje ukljucuju velicinu prostate,
dob i PSA raspon.

Biopsije TZ su rijetko neophodne i

Biopsy Methodology Moze se dodatno uzeti uzorke iz
sumnjivih lezija. doprinose malo ukupnoj detekeiji kod
prosirene sheme biopsije.
Updated Japanese Sustavna biopsija prostate pod
Urological Association Kontrolom TRUZ
Guideline on PSA- ’ Alternativa jebiopsija s oko 12 uzoraka.

based Screening for
Prostate Cancer in 2010

Optimalan broj uzoraka nije odreden
ali treba biti najmanje 6.

Prostate Cancer:
European Society for
Medical Oncology
Clinical Practice
Guidelines for
Diagnosis, Treatment
and Follow-up

Potrebno je uzeti minimalno 8
uzoraka.

Biopsija mora biti u¢injena pod
antibiotskom profilaksom i pod kontrolom
TRUZ.

TRUZ = transrektalni ultrazvuk, TZ= tranzicijska zona, MR=magnetska rezonanca
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A, B C D

Slika 2. Neke od predlaganih sheme za biopsiju prostate (123)
A — 6 cilindara, B — 10 cilindara, C — 12 cilindara, D — 13 cilindara

Dual Guide

Slika 3.Ultrazvucni prikaz uzimanja uzoraka tkiva prostate u transverzalnom i sagitalnom

presjeku
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1.3.9. Komplikacije biopsije prostate

Jedna od komplikacija, koja je naj¢esca i najvise nas zabrinjava, je krvarenje: hematurija,
hematospermija te hematohezija ili krvarenje iz rektuma (186).

Najcesca je prisutnost krvi u spermi, hematospermija. Njena ucestalost je od 10-50%
(187,188). Dovodi do anksioznosti, smanjenja seksualnih aktivnosti i obi¢no nije prisutna nakon,
otprilike, 8 ejakulacija (189).

Prisutnost vidljive krvi u mokracéi nije rijetka i u radovima iznosi 10-84% (190-194).
Ovako visok raspon objasnjavamo razli¢itim definicijama hematurije, trajanja i metodama
prikupljanja podataka. Tako je veca ucestalost zabiljezena kod prospektivnih studija, a manja kod
retrospektivnih (195). Ucestalost hematurije koja traje dulje od jednog dana bitno je manja te
1znosi oko 15% (68). Utjecaj broja bioptickih cilindara na ucestalost krvarenja je kontroverzan. U
nekim radovima nije prijavljena povecana stopa hematurije nakon uzimanja dodatnih cilindara,
dok je u drugim opisivana veza izmedu vece stope krvarenja i ve€eg broja uzetih cilindara
(196,197).

Krvarenje iz rektuma je uglavnom blago i vrlo rijetko zahtijeva kirurSku intervenciju.
Opisano je u 1.3% do 45% bolesnika nakon biopsije prostate (198). Jako krvarenje iz rektuma
moze biti dramati¢no i po zivot opasno stanje. Najcesce intervencije uklju¢uju tamponadu
balonom, sklerozaciju zile ili kirurski zahvat — kirursko presivanje mjesta krvarenja.

Ucestalost krvarenja nije ¢eS¢a kod osoba koje uzimaju antiagregacijsku terapiju ali je
duljeg trajanja (199,200).

U posljednje vrijeme primjecuje se porast infektivnih komplikacija nakon biopsije
prostate te je sepsa opisana u 0,1% do 5,1% bolesnika nakon zahvata (191,201-205). Rizi¢ni
¢imbenici za infektivne komplikacije ukljucuju postavljeni trajni urinarni kateter, Sec¢ernu bolest,
hospitalizaciju prije biopsije, kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest, nedavnu upotrebu antibiotika
te putovanje u inozemstvo (203,206).

Retencija mokrace opisana je u 0,2% do 0,4% bolesnika (188,207).

Kod odredenog broja bolesnika moze do¢i do vazovagalne reakcije uslijed anksioznosti i
nelagode prouzrokovane rektalnom sondom (208).

Potreba za ponavljanjem biopsije prostate donosi povecanu vjerojatnost pojave
komplikacija nakon biopsije §to je i o¢ekivano obzirom na upotrebu uglavnom iste antibiotske

profilakse (209).
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Smrtni ishod nakon biopsije prostate iznimno je rijedak dogadaj i uglavnom je posljedica
septickog Soka (204,210). Jedna populacijska studija na 22.175 bolesnika pokazala je smrtnost
unutar 120 dana od biopsije od 1.3% naspram 0.3% kod kontrolne skupine s izrazenijom
smrtno$c¢u kod bolesnika starijih od 75 godina (211). Druge studije nisu potvrdile takav fenomen
(201,212).

Opisivan je i razvoj fatalne Fournierove gangrene poslije zahvata (213,214).
Obzirom na sve navedeno, uvijek treba uzeti u obzir rizik pojave ozbiljnih komplikacija
pri odlucivanju o potrebi bioptiranja prostate ali to promisljanje ne bi smjelo odgadati biopsiju

kod zdravih muSkaraca koji bi mogli imati koristi od rane detekcije karcinoma prostate (215).
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2. Hipoteza istrazivanja

Hipoteza ovog istrazivanja jest da svojstva bolesnika, poput dobi, volumena prostate a
posebno razine PSA, mogu utjecati na relativnu efikasnost (razliku u stopi detekcije karcinoma)
dviju standardnih 12-cilindri¢nih biopsijskih shema u ultrazvukom vodenoj biopsiji prostate.
Shodno tome, odabir sheme ovisno o svojstvima bolesnika mogao bi poboljsati postotak

novodijagnosticiranih karcinoma prostate.
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3. Ciljevi istrazivanja

3.1. Opéi cilj

Cilj predloZenog istrazivanja je doprinijeti identifikaciji optimalne (s najviSom stopom
detekcije karcinoma) sheme uzorkovanja tkiva prostate u postupku dijagnosticke biopsije u

ovisnosti o svojstvima bolesnika, a prvenstveno u ovisnosti o razini PSA.

3.2. Specificni ciljevi

3.2.1. Primarni

1. Usporediti efikasnost (stopu detekcije karcinoma prostate) dviju biopsijskih shema koje
se temelje na uzimanju 12 cilindara tkiva (sheme 1 i sheme 2, naznacene na slici 3), te
procijeniti razlikuje 1i se relativni odnos dvaju shema (relativna efikasnost) na raznim
razinama PSA.

2. Procijeniti kako drugi ¢imbenici osim razine PSA: dob, volumen prostate i
digitorektalni nalaz (normalan/abnormalan), utjeCu na stopu detekcije karcinoma

(sveukupno 1 za svaku od shema)

3.2.2 Sekundarni

1. Procijeniti razlikuje li se relativni odnos dviju shema u smislu detekcije karcinoma na
raznim razinama drugih ¢imbenika (npr. dob, volumen prostate, digitorektalni nalaz)
koji (eventualno) utjecu na stopu detekcije karcinoma.

2. Procijeniti odnosdvijushemazaprimarneiponovljenebiopsije.
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4. Ispitanici, metode i plan istrazivanja

4.1.Ispitanici

Ispitanici u ovom istrazivanju su bolesnici Odjela za uroloske bolesti Opce bolnice
Varazdin koji su u razdoblju od lipnja 2005. godine do rujna 2015. godine podvrgnuti
transrektalnim ultrazvukom vodenoj biopsiji prostate.

U cijelom tom vremenskom razdoblju, indikacija za biopsiju postavljana je po istim,

standardnim kriterijima: a) razina PSA u krvi viSa od 4 ng/mL; i/ili b) porast PSA u krvi > 0,75

ng/mL unutar godine dana; i/ili ¢) pozitivan (abnormalan) digitorektalni nalaz. Biopsija se

provodila na lijevom boku, u lijevom lateralnom dekubitalnom poloZzaju, a bolesnik je po zahvatu

ostajao na promatranju tijekom 2 sata, te je zatim otpusten ku¢i.

Takoder, u cijelom tom vremenskom razdoblju, provodila se uvijek ista, standardna
profilaksa infekcije — zapoc€injala se dan prije zahvata i trajala je ukupno 5 dana, koristeci
ciprofloksacin, 2x500 mg/dan. U izuzetnim slucajevima primjenjivala se profilaksa drugim
lijekom (preosjetljivost na ciprofloksacin ili dokazana rezistencija potencijalnih uzro¢nika
infekcije). Bolesnici koji su koristili antikoagulantnu terapiju,bili su prevedeni na
niskomolekularni heparin do normalizacije vrijednosti protrombinskog vremena, a ponovna
antikoagulantna terapija uvodila se dan nakon zahvata. Svimsubolesnicimaevidentiranidob,
vrijednostiPSA, volumenprostatetedigitorektalninalaz. Zabiljezenoje i

radiliseoprvojiliponovljenoj (ikojojporedu) biopsijiprostatetekonacnipatohistoloskinalaz.

4.2 Istrazivackemetodeiplanistrazivanja

Provedeno istrazivanje je nerandomizirano kohortno istrazivanje koje ukljucuje

retrospektivni i prospektivni dio.
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Retrospektivni dio

U retrospektivnom dijelu studije analizirani su podatci biopsija prostate u¢injenih na
Odjelu za uroloske bolesti Opcée bolnice Varazdin od lipnja 2005. do ozujka 2013.godine,
odnosno do pocetka prospektivnog dijela studije.

U razdoblju od lipnja 2005. godine do srpnja 2007. biopsije prostate radene su prema
standardnoj shemi uzorkovanja s 12 cilindara tkiva usmjerenih isklju¢ivo u krajnje lateralne
regije prostate - shema 1 na slici 4. Takav nacin uzimanja uzoraka temeljen je na zelji za
poboljsanom detekcijom karcinoma prostate, u skladu s tadas$njim spoznajama.

U razdoblju od srpnja 2007.g. nadalje (a s pretpostavkom da ¢e se tako dodatno povecati
efikasnost biopsije), na Odjelu se kao standardna shema biopsije koristi shema koja ukljucuje 6
cilindara iz krajnje lateralnih podrucja prostate i 6 cilindara iz parasagitalnog podrucja (ukupno
12) — shema 2 na slici 4. Takav nacin uzorkovanja je najprihvaceniji te je uobicajen u mnogim

urolo$kim centrima.

Shema 1 Shema 2

72

U7 = els

Shema u prospektivhom
dijelu istrazivanja

Slika 4. Sheme uzimanja uzoraka tijekom biopsije prostate pod kontrolom transrektalnog
ultrazvuka u provedenom istrazivanju
Shema 1 oznacuje shemu uzimanja 12 cilindara koja je rutinski provodena na Odjelu za

uroloske bolesti Opée bolnice Varazdin od lipnja 2005.g. do srpnja 2007.g. Shema 2 oznacuje
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shemu koja se standardno primjenjuje na Odjelu od srpnja 2007.g. Shema u prospektivnom dijelu
istrazivanja uzima 18 cilindara tkiva. Kao sto je vidljivo, ona objedinjuje tocke iz sheme 1 1
sheme 2, odnosno, sacinjavaju je: 6 to¢aka tipi¢nih samo za shemu 1 (@); 6 toc¢aka tipi¢nih samo
za shemu 2 (@ ); 1 6 to¢aka zajednickih za obje sheme ().

PZ = periferna zona, TZ = tranzicijska zona

Prospektivnidiostudije

Obzirom na dva razli¢ita nacina uzorkovanja tkiva prostate, pruzila se moguénost
usporedbe dviju razli¢itih shema. Stoga je u svrhu usporedbe dviju postojecih shema kreirana
tre¢a koja objedinjuje dvije postojece. U prospektivnom dijelu studije biopsije su, u bolesnika
kod kojih je postavljena indikacija, izvedene s 18 uzoraka tkiva, kako je naznaceno na slici 4
(shema u prospektivnom dijelu istrazivanja).

Kako je naznaceno, ta shema objedinjuje dvije sheme iz retrospektivnog dijela studije i
sastoji se od:

a) 6 tocakakojesukarakteristicnesamozashemu 1;
b) 6 toCakakojesukarakteristicnesamozashemu 2 i
c) 6 tocakakojesuzajednickedvijemashemama.

Natajnacin, registriraju¢itocnoonecilindreukojimasedetektirakarcinommoguceje,
natemeljuuzorakaujednogispitanika, usporeditidvijesheme (shema 1 vs. shema 2):

a) akojepatohistoloskinalazpozitivansamouto¢kamakarakteristicnimzashemu 1 (aneiu
»zajednickim* tockama, odnosnotoCkamakarakteristicnimzashemu 2), tadajedetekcijakarcinoma
= shema 1 +, ashema 2-;

b) akojepatohistoloskinalazpozitivansamoutockamakarakteristicnimzashemu 2,
tadajedetekcijakarcinoma = shema 1-, shema 2+;

c¢) akosepozitivanpatohistoloskinalaznadeiutockamakarakteristicnimzashemu 1
tuonimakarakteristicnimzashemu 2 i/iliu ,,zajednickim* tockama, tadajedetekcijakarcinoma =
shema 1+, shema 2+.

Osimtoga, zaoneispitanikeukojihsenatajnacin (18 uzoraka) evaluirajushema 1 ishema 2,
mogucejeprocijenitipodudarnostnalazadvijushema.

Uprospektivnidiostudijeukljuc¢enisusviuzastopnibolesnicisindikacijomzabiopsijuprostate
(prvomilibilokojomponovljenom) uvremenskomrazdobljuodozujka 2013. godinedorujna 2015.

godine.
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Uvjetibiopsije, antibiotskaprofilaksa, antikoagulantnaterapijaibiljeZeniparametri
(prvailiponovljenabiopsija, dob, vrijednostiPSA, volumen — ultrazvuc¢no, digitorektalninalaz)
registriranisunaistinac¢inkaoiuretrospektivnomdijelustudije.

Bolesnici su na odredivanje PSA u serumu u pravilu upucivani u medicinsko biokemijski
laboratorij Opc¢e bolnice Varazdin ili Specijalne bolnice za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Varazdinske Toplice. U oba laboratorija PSA u serumu odreduje se koriste¢i Abbottov
ARCHITECT total PSA sustav. Radi se o kemiluminiscentnom mikroimunoloskom testu (CMIA,
od engl. ,,chemiluminescent microparticle immuinoassay*) za kvantitativno dokazivanje ukupnog
PSA (slobodnog PSA i PSA vezanog za alfa-1-antikimotripsin) u humanom serumu. Dokazano je
da je ta metoda odredivanja PSA u serumu dobro standardizirana prema PSA standardu Svjetske
zdravstvene organizacije (engl. ,,World Health Organization) za mjerenje ukupnog i slobodnog
PSA (216,217).

Biopsijesuradenekoriste¢iBardMagnum® biopsijskipistolj, biopsijskeigleod 18
GteFlexFocus 500 ultrazvucnisustavproizvodacaBKMedicalsrektalnomultrazvu¢nomsondom
8818 (BKMedical) sUA-1328 nastavkomzabiopsiju (BKMedical).
Poslijeuzimanjazadnjeguzorkatkivatransrektalnimultrazvukomizmjerenjevolumenprostatepomocu
ugradeneaplikacijezamjerenjevolumenaprostate (visinax Sirinaxduljinax0.523).

Po uzimanju bioptata tkiva svaki je zasebno stavljen u kapsulu sa spuzvicom te je oznacen
1 pohranjen u posudu s 10% otopinom formalina.

Biopticki materijal inicijalne i ponovljene biopsije analiziran je na Odjelu za patologiju
Opce bolnice Varazdin.Materijal je obraden standardnom histoloskom metodom koja ukljucuje
uklapanje u parafinske blokove, rezanje na debljinu 5 um, deparafiniziranje i bojenje metodom
hemalaun-eozin (HE). Ukoliko je bilo potrebno, a prema procjeni patologa, dodatno se obavljala
imunohistokemijska analiza bioptickog materijala. U tu svrhu koriSten je sustav proizvodaca
Dako Denmark A/S za prikazivanje biljega bazalnih stanica — proteina p63 (Sifra proizvoda:
IR662) te sustav za imunohistokemijsko obiljezavanje PSA istog proizvodaca (Sifra proizvoda:
N1517). U slucaju potrebe za daljnjom analizom, a prema slobodnoj procjeni patologa, pojedini
su preparati slani na superviziju na Klinicki zavod za patologiju ,,Ljudevit Jurak* Klini¢kog
bolnickog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu ili na Klinicki zavod za patologiju i citologiju

Klini¢ke bolnice Merkur u Zagrebu.
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4.3. Statisticka analiza

Prikupljeni podaci sazeti su metodama deskriptivne statistike.
Analiza podataka ucinjena je ovim slijedom:

1. U prvom je koraku za svaku od dviju 12-cilindri¢nih shema zasebno ispitano utjece li redni
broj biopsije, dob, volumen prostate, digitorektalni nalaz i razina PSA na stopu detekcije
karcinoma (univarijatna i nezavisna zdruzenost);

2. U drugom koraku, ispitano je postoje li razlike u stopi detekcije karcinoma izmedu dviju 12-
cilindri¢nih shema — svukupno, te zasebno za prve i ponovljene biopsije (univarijatne i
»podesene* razlike);

3. U tre¢em koraku, redni broj biopsije, dob, volumen prostate, digitorektalni nalaz i razina PSA
testirani su kao potencijalni moderatori razlika detekcijskih stopa izmedu dviju 12-
cilindri¢nih shema, tj. procijenjeno je da li je odnos dviju shema isti na svim razinama svake
od tih varijabli;

4. U cetvrtom koraku, budu¢i da su ve¢ samim dizajnom studije prikupljeni podaci i za 18-
cilindri¢nu shemu, usporedene su dvije 12-cilindri¢ne sheme s 18 cilindri¢nom shemom
(univarijatne 1 ,,podeSene* razlike), svukupno i posebno za prve i ponovljene biopsije. Uz to,

prikazana je incidencija najvaznijih komplikacija za svaki od postupaka.

U svim je analizama zavisna varijabla bila stopa detekcije karcinoma tj. broj bolesnika s

pozitivnim PH nalazom/broj bolesnika koji su podvrgnuti biopsiji.

4.3.1. Cimbenici koji utjeéu na stopu detekcije karcinoma za svaku od
12-cilindriénih shema zasebno

Iako su neki bolesnici omogucili podatke za obje 12-cilindri¢ne sheme, u ovoj su analizi
stope detekcije za svaku od dviju shema tretirani kao nezavisni podatci (tj. za svaku od shema,
svaki je ispitanik dao jedan rezultat). Za kategorijske nezavisne varijable (prva ili ponovljena
biopsija, pozitivan ili negativan digitorektalni pregled), univarijatne (,,nepodesene*) razlike

izmedu razina odredene su kao apsolutne razlike proporcija. Za kontinuirane nezavisne varijable
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(dob, volumen prostate, razina PSA), univarijatni ,,efekti“ odredeni su u logistickim modelima s
po jednom nezavisnom varijablom i procijenjena je vjerojatnost detekcije karcinoma na raznim
razinama nezavisne varijable. Gdje je bilo potrebno, nezavisne su varijable transformirane
logaritmiranjem na bazi e (prirodni logaritam, In). Za testiranje nezavisnih zdruzenosti (,,podeseni
efekti) nezavisnih i zavisne varijable, sve su nezavisne varijable uvrstene u multivarijatni model
— rabljena je modificirana Poissonova regresija s robustnom varijancom greske koja zdruzenost
izmedu nezavisne i zavisne varijable iskazuje kao (podeseni) relativni rizik (RR). Radi
jednostavnije intepretacije, gdje je zbog bolje performanse modela kontinuirane nezavisne
varijable bilo potrebno logaritmirati, logaritmirane su na bazi 2 (,,binarni* logaritam) — pa
promjena RR uslijed promjene zavisne varijable za jednu jedinicu odgovara zapravo promjeni

RR za podvostrucenje vrijednosti nezavisne varijable.

4.3.2 Usporedba stopa detekcije karcinoma dviju 12-cilindriénih
shema

Podatci za usporedbu dviju 12-cilindri¢nih shema potjecu od 3 skupine ispitanika (tablica
4) — onih u kojih je primijenjena samo shema 1, onih u kojih je primijenjena samo shema 2 i onih
u kojih su primijenjene obje sheme. Dio podataka za dvije sheme dolazi od istih ispitanika pa
izmedu njih treba pretpostaviti postojanje korelacije (,,zavisnosti®). Stoga usporedba dviju shema
mora tu ¢injenicu uzeti u obzir. Relativni rizik, prikazan za analize svake sheme odvojeno, puno
je razumljiviji i jednostavniji za tumacenje od omjera izgleda. Nazalost, metoda koriStena u
analizi podataka za svaku od shema zasebno (modificirana Poissonova regresija) za sada nije
razvijena za situacije kada postoji ,,prostorno grupiranje* binarnih zavisnih varijabli (clustering).
Stoga su podaci analizirani u generaliziranim linearnim mjesovitim modelima koji uzimaju u
obzir Cinjenicu da neki podaci za dvije sheme dolaze od istih ispitanika, a rezultati su (odnos
sheme 1 i sheme 2, tj. razlika medu njima) prikazani kao omjeri izgleda (odds ratio, OR). U
glavnoj analizi, dvije su sheme usporedene uzimajuci u obzir podatke za sve bolesnike u studiji.
Volumen prostate i PSA vrijednosti rabljene su u obliku binarnih logaritama. U dodatnoj analizi,
dvije su sheme usporedene samo na temelju podataka od 267 bolesnika koji su podvrgnuti

biopsiji koja obuhvaca obje sheme (18-cilindri¢na biopsija). Uz to, buducéi da su dvije sheme
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primijenjene u istih bolesnika, odreden je stupanj podudarnosti nalaza primjenom Gwetovog AC1

koeficijenta, odnosno Maxwellovog testa nepodudarnosti.

4.3.3. Identifikacija moderatora relativne efikasnosti dviju 12-
cilindri€nih biopsijskih shema

Moderatori su varijable koje mijenjaju odnos neke dvije intervencije (dijagnosticke,
terapijske) — neka nezavisna varijabla karakterizira se kao moderator kada odnos dvije
usporedivane intervencije nije isti na svim njenim razinama. U statistiCkom testu za usporedbu
dvije intervencije, moderatori se identificiraju u testovima interakcija. U tu su svrhu koristeni isti
generalizirani linearni mjeSoviti modeli kao i za usporedbu dviju 12-cilindri¢nih shema, samo su
u njima sukcesivno testirane interakcije izmedu dvije ,,glavne nezavisne varijable (tip sheme,
prve ili ponovljene biopsije) s drugim varijablama — dob, volumen prostate, digitorektalni nalaz i
razina PSA. Interakcije koje su u statistiCkom testu pokazale tendenciju znacajnosti zatim su
detaljnije evaluirane da bi se relativna efikasnost dvaju shema usporedila na raznim razinama
potencijalnog moderatora. Budu¢i da se relativna efikasnost procijenjena u generaliziranim
linearnim mjeSovitim modelima iskazuje kao OR, to se potencijalni ,,ucinak® nekog moderatora
iskazuje kao razli¢it OR na raznim razinama moderatora. Da bi se procijenili moguc¢i trendovi u
promjenama OR na raznim razinama moderatora, primijenjen je Mantel-Haenszel test za linearni
trend omjera izgleda.

Za sve regresijske analize koriSten je racunalni program SAS for Windows 9.3 (SAS Inc.,
Cary NC, SAD). Za analizu podudarnosti koristen je racunalni program StatsDirect (StatsDirect
Ltd., Altrincham, Velika Britanija). Za Mantel-Haenszel test linearnog trenda omjera izgleda
koriSten je racunalni program Epilnfo 7 (Centar for Disease Control and Prevention, Altanta, GA,

SAD).
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5. Rezultati

5.1. Svojstva ispitanika

U studiju je ukljucen ukupno 1571 ispitanik podvrgnut ultrazvukom vodenoj biopsiji

prostate (u daljnjem tekstu ,,biopsija“). Od toga, 272 ispitanika podvrgnuta su biopsiji primjenom

samo sheme 1, 1032 primjenom sheme 2, a u 267 ispitanika (prospektivni dio studije)

primijenjena je ,,kombinirana shema‘ — 18-cilindri¢na shema koja daje podatke i o 12-

cilindri¢noj shemi 1 i o 12-cilindri¢noj shemi 2. Svojstva ispitanika, klasificiranih sukladno

biopsijskoj shemi, sazeta su u tablici 4. U vecine ispitanika (75%-81%) radilo se u prvim

biopsijama. U preostalih ispitanika, biopsije uklju¢ene u ovu studiju su ponovljene biopsije, tj.

—1 sve su bile negativne. Ukupno, 1571 ispitanik dao je podatke o 1838 biopsija s 12 cilindara —

539 biopsija po 12-cilindri¢noj shemi 1 (420 prvih i 119 ,,ponovljenih*) i 1299 biopsija po 12-

cilindri¢noj shemi 2 (1023 prve i 276 ponovljenih). Svojstva ispitanika klasificiranih prema 12-

cilindri¢noj biopsijskoj shemi sazeta su u tablici 5.

Tablica 4. Svojstva ispitanika

Samo S 1 Samo S 2 Kombinirana shema

N 272 1032 267
Dob (godine) 67.917.2 68.2+7.9 68.917.3
Pozitivan digitorekalni nalaz 122 (44.9) 425 (41.2) 135 (50.6)
Volumen prostate (mm®) 33 (13-120) 35 (6-175) 35 (9-164)
PSA (ng/mL) 8.8 (0.8-360) 7.8 (0.4-1286) 8.7 (1.0-1000)
PSA /mm’ volumena 0.55(0.04-7.9)  0.23(0.01-33) 0.27 (0.02-25)
PHD nalaz - karcinom 101 (37.1) 426 (41.3) S1 172 (64.4)/S2 165 (61.8)
Redni broj biopsije

Prva 220 (80.9) 823 (79.8) 200 (74.9)

Druga 38 (13.9) 158 (15.3) 45 (16.9)

Treca 10 (3.7) 37 (3.6) 12 (4.5)

Cetvrta-3esta 4(1.5) 14 (1.4) 10 (3.9)
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Ispitanici su grupirani ovisno jesu li podvrgnuti biopsiji samo po shemi 1 (S1), samo po shemi 2

(S2) ili je shema kombinacija dviju shema u istog ispitanika. Podatci su aritmeticke srednje

vrijednosti (standardne devijacije), brojevi (%) ili medijani (raspon).

Tablica 5. Svojstva ispitanika grupiranih prema 12-cilindricnoj biopsijskoj shemi i rednom broju

biopsije (prve ili ponovljene)

Shema Ukupno Prve Ponovljene
Shema 1

N 539 420 119

Dob (godine) 68.31£7.3 68.417.4 68.1£6.7
Pozitivan digitorektalni nalaz 257 (47.7) 213 (50.7) 44 (37.0)
Volumen prostate (mm’) 34 (9-164) 35 (9-164) 35 (15-90)
PSA (ng/mL) 8.8 (0.8-1000) 8.5 (0.8-1000) 9.9 (1.0-74)
PSA /mm’ volumena 0.26 (0.02-25) 0.26 (0.02-25) 0.29 (0.03-2.0)
PH nalaz - karcinom 273 (50.7) 218 (51.9) 55 (46.2)
Shema 2

N 1299 1023 276

Dob (godine) 68.3£7.8 68.1£8.0 68.716.8
Pozitivan digitorektalni nalaz 560 (43.1) 477 (46.6) 83 (30.1)
Volumen prostate (mm®) 35 (6-175) 35 (6-175) 35 (12-135)
PSA (ng/mL) 8.0 (0.4-1286) 8.0 (0.4-1286) 7.9 (1.0-71)
PSA /mm’ volumena 0.24 (0.01-33) 0.33 (0.01-33) 0.25 (0.02-1.6)
PH nalaz - karcinom 591 (45.5) 491 (48.0) 100 (36.2)

Podatci su aritmeticke srednje vrijednosti (standardne devijacije), brojevi (postotci) ili medijani

(raspon).
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5.2. Analiza stopa detekcije karcinoma prostate za svaku od dviju
12-cilindri€nih biopsijskih shema zasebno

5.2.1. Zdruzenost karakteristika biopsije (prve ili ponovljene) i
svojstava bolesnika sa stopom detekcije karcinoma u svakoj od
dviju 12-cilindriénih biopsijskih shema

Za svaku od dviju 12-cilindri¢nih biopsijskih shema zasebno (podatci dobiveni u 267
ispitanika u kojih su istodobno primijenjene obje sheme tretirani su kao nezavisni), ispitana je
univarijatna i nezavisna zdruzenost rednog broja biopsije i svojstava bolesnika sa stopom
detekcije karcinoma prostate, drugim rijecima, ispitani su ¢imbenici koji, unutar svake sheme,

utjecu na stopu detekcije karcinoma.

5.2.1.1. Univarijatna zdruzenost

Univarijatna zdruZenost rednog broja biopsije (prve ili ponovljene) i digitorektalnog
nalaza (pozitivan ili negativan), sa stopom detekcije karcinoma prostate u dvije 12-cilindricne
biopsijske sheme sazeta je u tablici 6. I u shemi 1 (za 5.7%) i u shemi 2 (za 11.8%) udio
(postotak) pozitivnih patohistoloski nalaza (PH) bio je nesto visi u prvim nego u ponovljenim
biopsijama, ali je samo kod sheme 2 ta razlika dostigla statisti¢ku znacajnost. U obje sheme,
stopa detekcije karcinoma prostate bila je znacajno (za 26.7% 1 31.8%) viSa uz pozitivan
digitorektalni nalaz.

Slika 5 sazima podatke o univarijatnoj zdruZenosti zivotne dobi, koncentracije
prostata-specificnog antigena (PSA) i volumena prostate sa stopom detekcije karcinoma
prostate zasebno za svaku 12-cilindri¢nu biopsijsku shemu. Takoder, odnos je, unutar svake
sheme, analiziran zasebno za prve i za ponovljene biopsije. Razlozi za odvojenu analizu prvih
1 ponovljenih biopsija su sljedeci:

a) stope detekcije su ponesto razli¢ite izmedu prvih 1 ponovljenih biopsija (tablica 6);

b) klini¢ko znacenje prvih i ponovljenih biopsija ponesto je razli¢ito — ponovljene
biopsije indicirane su u bolesnika s prethodno negativnim nalazima u kojima klinicki tijek
(npr. lokalni nalaz, razina ili dinamika PSA) nalaze ponovno (,,kontrolno*) uzimanje
biopsijskih uzoraka. Drugim rije¢ima, ,,pre-test™ vjerojatnost pozitivnog nalaza je drugacija.

Shodno tome, ne moze se iskljuciti moguénost da su ,,efekti* potencijalnih moderatora (dob,
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volumen, PSA) — drugaéiji za prve i ponovljene biopsije. Cak ako su i sli¢ni, klini¢ka

interpretacija moze biti drugacija.

Tablica 6. Univarijatni odnos rednog broja biopsije (prva ili ponovljena) i digitorekalnog
nalaza (pozitivan ili negativan) s nalazom pozitivnog patohistoloskog nalaza za svaku od

dviju 12-cilindricnih biopsijskih shema

Shema 1 Shema 2
Redni broj biopsije
Prve 218/420 (51.9%) 491/1023 (48.0%)
Ponovljene 55/119 (46.2%) 100/276 (36.2%)
Prve - ponovljene 5.7% (-4.5, 15.7), p=0.273 11.8% (5.2, 18.0), p<0.001
Digitorektalni nalaz
Pozitivan 166/257 (64.6%) 356/560 (63.6%)
Negativan 107/282 (37.9%) 235/739 (31.8%)
Pozitivan - negativan 26.7% (18.3, 34.6), p<0.001 31.8% (26.5, 36.9), p<0.001

Apsolutne razlike proporcija (postotaka, rizika) prikazane su s 95% granicama pouzdanosti.

Kako je sazeto u slici 5 (gornji red), vjerojatnost pozitivnog PH nalaza u prvim
biopsijama raste s porastom dobi i u shemi 1 1 u shemi 2. U slu€aju ponovljenih biopsija, u
shemi 1 ¢ini se da nema zdruZenosti dobi i vjerojatnosti pozitivnog PH nalaza, dok u shemi 2
vjerojatnost raste s porastom dobi (bas kao i za prve biopsije).

Kao sto je sazeto u slici 5 (srednji red), vjerojatnost pozitivnog PH nalaza u obje
sheme, 1 za prve i ponovljene biopsije, izrazito raste s porastom koncentracija PSA.

Kako je prikazano na slici 5 (donji red), vjerojatnost pozitivhog PH nalaza u obje
sheme, 1 za prve i ponovljene biopsije, izrazito opada s porastom volumena prostate.

Valja uociti da su analizi odnosa PSA i volumena prostate i vjerojatnosti detekcije
karcinoma koriStene logaritmirane vrijednosti PSA i volumena (na bazi e), tako da promjena
vrijednosti za 1, npr. s vrijednosti In(PSA) ili In(volumen) od 1 na vrijednost od 2 zapravo
oznacava 2.71 puta vecu razinu PSA ili volumena prostate. Logaritmiranje je bilo potrebno
kako bi se u logistickom modelu linearizirao (barem u dijelu) odnos PSA ili volumen vs.

vjerojatnost.
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Sveukupno (tablica 6, slika 5), najrobustnija univarijatna zdruZenost svojstava
biopsije/ispitanika i stope detekcije karcinoma prostate (bez obzira na biopsijsku shemu),
uocena je za (pozitivan) digitorektalni nalaz, (ve¢u) razinu PSA i (ve¢i) volumen prostate. Ti
su nalazi u skladu s opéim znanjem o odnosu tih ¢imbenika 1 vjerojatnosti detekcije

karcinoma biopsijom prostate.

== Pryg biopsije - - Poncfjene bicpsia

perajainosl pozitiviog PHD nalaza
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Slika 5. Univarijatni odnos dobi (gore), logaritma prostata specificnog antigena (PSA)
(sredina) i logaritma volumena prostate (dolje) i vjerojatnosti pozitivnog
patohistoloskognalaza (PHD) (detekcija karcinoma prostate) u prvim i ponovijenim
biopsijama prema dvije sheme

Vjerojatnosti (shema x prva/ponovljena biopsija) su iz logistickih modela s po jednom

nezavisnom varijablom (dob, In-PSA, In-volumen prostate).
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5.2.1.2. Nezavisna zdruzenost

U tablici 7 su sazeti, za svaku od dviju 12-cilindri¢nih biopsijskih shema zasebno,

rezultati multivarijatne analize stope detekcije karcinoma. Svrha je identificirati svojstva

biopsije (prva ili ponovljena), odnosno svojstva ispitanika (dob, digitorektalni nalaz, volumen

prostate, razina PSA) koja su nezavisno zdruzena s rizikom (vjerojatnoscu) detekcije

karcinoma prostate. Oba modela (za svaku od shema) su multiplikativna — uklju¢uju svako od

navedenih svojstava, te interakciju izmedu rednog broja biopsije i svakog od ostalih

¢imbenika (dob, digitorektalni nalaz, volumen, PSA). Na taj nacin ispitana je nezavisna

zdruZenost tih ¢imbenika i Sanse detekcije karcinoma sveukupno, te zasebno za prve i

ponovljene biopsije.

Tablica 7. Cimbenici nezavisno zdruzeni sa stopom detekcije karcinoma u svakoj od dviju 12-

cilindricnih biopsijskih shema

Dob (za 5 godina)

Pozitivan digitorektalni nalaz

Volumen prostate 2x T

PSA2x T

Prva biopsija (vs. ponovljena)

Dob (za 5 godina) u prvim biopsijama

Dob (za 5 godina) u ponovljenim biopsijama
Pozitivan DR nalaz u prvim biopsijama
Pozitivan DR nalaz u ponovljenim biopsijama
Volumen 2x T u prvim biopsijama

Volumen 2x T u ponovljenim biopsijama
PSA 2x Tu prvim biopsijama

PSA 2x Tu ponovljenim biopsijama

Shema 1 Shema 2
RR (95% CI) p RR (95% CI) p
1.01 (0.94-1.09) 0.748 1.06 (0.99-1.13) 0.100
1.25 (1.00-1.57) 0.047 1.52 (1.28-1.80) <0.001
0.70 (0.58-0.86) <0.001 0.72 (0.62-0.83) <0.001
1.24 (1.13-1.35) <0.001 1.29 (1.20-1.39) <0.001
1.00 (0.79-1.25) 0.977 1.09 (0.92-1.30) 0.320
1.08 (1.02-1.13) 0.005 1.06 (1.03-1.10) <0.001
0.95 (0.81-1.10) 0.525 1.05 (0.93-1.19) 0.441
1.35 (1.09-1.66) 0.005 1.51 (1.31-1.75) <0.001
1.16 (0.78-1.73) 0.451 1.53 (1.13-2.07) 0.006
0.70 (0.59-0.82) <0.001 0.75 (0.67-0.83) <0.001
0.71 (0.49-1.02) 0.065 0.69 (0.52-0.91) 0.008
1.21 (1.16-1.26) <0.001 1.20 (1.17-1.23) <0.001
1.26 (1.07-1.49) 0.007 1.39 (1.21-1.60) <0.001

Podatci za shemu 1 1 shemu 2 analizirani su u zasebnim modelima s glavnim efektima i

intereakcijama izmedu rednog broja biopsije 1 svakog od preostalih efekata. Rezultati su

prikazani kao relativni rizik (RR) s 95% granicama pouzdanosti.
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U analizama su koriSteni ,,binarni* logaritmi volumena prostate 1 koncentracije
prostata-specificnog antigena (PSA) tako da promjena vrijednosti za jednu jedinicu oznacava
podvostruc¢enje volumena, odnosno koncentracije PSA.

Prve i ponovljene biopsije —Cinjenica prve biopsije ne pokazuje nezavisnu zdruzenost
s vjerojatnoscu (rizikom) detekcije karcinoma prostate niti u jednoj od shema (tablica 7).

Dob — niti u jednoj od dviju 12-cilindri¢nih shema, niti sveukupno, niti u ponovljenim
biopsijama, zivotna dob nije nezavisno zdruzena s vjerojatnoséu detekcije karcinoma. U
prvim biopsijama, medutim, u obje sheme, starija je dob nezavisno zdruzena s veéim rizikom
detekcije karcinoma (relativno za 6% do 8% za svakih 5 godina) (tablica 7).

Pozitivan digitorektalni nalaz — pozitivan digitorektalni nalaz za obje je sheme,
sveukupno, nezavisno zdruzen sa znatno ve¢om vjerojatnosc¢u detekcije karcinoma (tablica 7).
Isto vrijedi za prve biopsije s obje sheme, te za ponovljene biopsije u shemi 2. U shemi 1, u
ponovljenih biopsija, pozitivan digitorektalni nalaz nije nezavisno zdruzen s vjerojatnoséu
detekcije karcinoma (p=0.451). Valja uzeti u obzir da je ponovljenih biopsija u shemi 1
zapravo bilo malo (n=119), pa ,,izostanak statisticke znac¢ajnosti* dijelom otpada na
ograni¢enu snagu testa. No, €injenica je da je i sam ,,efekt™ u ponovljenim biospijama bitno
niZi nego u prvim: relativni rizik (RR) za pozitivni digitorektalni nalaz u prvim biopsijama u
shemi 1 je 1.35, a u ponovljenim je 1.16. Dakle, u shemi 1, zdruzenost pozitivnog
digitorektalnog nalaza i vjerojatnosti detekcije karcinoma prostate ¢ini se manjom (ili
nepostoje¢om) kada se radi o ponovljenim biopsijama (za razliku od prvih biopsija).

Volumen prostate —veci volumen prostate za obje je sheme, sveukupno te za prve i
ponovljene biopsije, nezavisno zdruzen s manjom vjerojatnosc¢u detekcije karcinoma —
dvostruki porast volumena konzistentno je zdruzen s oko 30% (relativno) manjim rizikom
detekcije karcinoma (tablica 7). Vrijednost p=0.065 za ponovljene biopsije u shemi 1 valja
pripisati ¢injenici da se radilo o samo 119 biopsija. Svojom veli¢inom, efekt (RR=0.71) je
sukladan efektima u prvim biopsijama u shemi 1, te svim biopsijama u shemi 2.

Koncentracija PSA- kako je naznaceno u tablici 7, viSe razine PSA za obje su sheme,
sveukupno te za prve i ponovljene biopsije nezavisno zdruZene s ve¢om vjerojatnoscu
detekcije karcinoma — dvostruki porast PSA konzistentno je zdruZen s otprilike 20% do 40%

relativno vecom vjerojatnosc¢u detekcije (RR u rasponu od 1.20 do 1.39).
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5.3. Usporedba stopa detekcije karcinoma izmedu dviju 12-
cilindriénih biopsijskih shema (analiza relativne efikasnosti dviju
shema)

Podatci za usporedbu dviju 12-cilindriénih shema potjecu od 3 skupine ispitanika
(tablica 4) — onih u kojih je primijenjena samo shema 1, onih u kojih je primijenjena samo
shema 2 i onih u kojih su primijenjene obje sheme. Dio podataka za dvije sheme dolazi od
istih ispitanika pa izmedu njih treba pretpostaviti postojanje korelacije (,,zavisnosti). Stoga
su podatci analizirani u generaliziranim linearnim mjeSovitim modelima koji uzimaju u obzir
¢injenicu da neki podaci za dvije sheme dolaze od istih ispitanika, a rezultati (odnos sheme 1 i

sheme 2, tj. razlika medu njima) su prikazani kao omjeri izgleda (odds ratio, OR).

5.3.1.Univarijatna (nepodesena) usporedba stopa detekcije
karcinoma izmedu dviju shema

U stvarnosti, usporedba dviju 12-cilindri¢nih shema nije posve ,,nepodesena‘“ — model
je ukljucio dvije kategorijske nezavisne varijable: shemu i redni broj biopsije, te interakciju
(shema*redni broj) izmedu njih kako bi se dobili odnosi (razlike) izmedu dviju shema
sveukupno, te posebno u prvim i posebno u ponovljenim biopsijama (tablica 8). Medutim,
drugi moguc¢i utjecaji na odnos dviju shema (njihovu relativnu efikasnost) nisu ukljuceni u
ovaj model (dob, volumen prostate, razina PSA).

Izgledi za detekciju karcinoma (uz podeSenje za tip sheme), bili su veéi oko 45%
(p=0.011) za prve u odnosu na ponovljene biopsije (tablica 8). Sveukupno, izgledi su bili
nesto veci 1 za shemu 1 u odnosu na shemu 2 (za oko 30%, p=0.056) (tablica 8). U prvim
biopsijama, razlika dviju shema bila je neznatna (OR=1.14), no u ponovljenim biopsijama
(sveukupno njih 395), Sansa je uz shemu 1 bila oko 49% visa, uz grani¢nu statisticku

znacajnost (tablica 8).
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Tablica 8. Razlika u stopi detekcije karcinoma prostate izmedu dviju biopsijskih shema

(shema 1, shema 2), sveukupno i ovisno o tome radi li se o prvim ili ponovljenim biopsijama

OR (95% CI) p
Prve biopsije vs. ponovljene 1.45 (1.09-1.93) 0.011
Shema 1 vs. Shema 2 1.30 (0.99-1.71) 0.056
Shema 1 vs. Shema 2 u prvim biopsijama 1.14 (0.88-1.46) 0.320
Shema 1 vs. Shema 2 u ponovljenim biopsijama 1.49 (0.92-2.41) 0.102

Rezultati su prikazani kao omjeri izgleda (OR) s 95% granicama pouzdanosti.

5.3.2. Multivarijatna (podesena) usporedba stope detekcije
karcinoma izmedu dviju shema

Uz podeSenje za redni broj biopsije, digitorektalni nalaz, dob, volumen prostate i
razinu PSA, shema 1 i shema 2 nisu se znacajno razlikovale u stopi detekcije karcinoma —
izgledi za detekciju nesto su veéi u shemi 1 (za oko 19%, od -10% do +49%), ali ne statisticki
znacajno (p=0.262) (tablica 9). Istodobno, izgledi za detekciju bili su za oko 29% ve¢i za prve
u odnosu na ponovljene biopsije, s granicnom znacajnoscu. Pozitivan digitorektalni nalaz,
starija zivotna dob i viSe vrijednosti PSA bile su nezavisno zdruzeni s ve¢im izgledom
detekcije karcinoma, dok je veci volumen prostate nezavisno zdruzen s manjom stopom

detekcije karcinoma (tablica 9).

Tablica 9. Razlika dviju biopsijskih (shema 1, shema 2) shema u stopi detekcije karcinoma

prostate podeSena za druge efekte (aditivni model glavnih efekata)

OR (95% CI) p
Shema 1 vs. Shema 2 1.19 (0.90-1.49) 0.262
Prve biopsije vs. ponovljene 1.29 (0.96-1.73) 0.090
Pozitivan digitorektalni nalaz 2.30 (1.78-2.96) <0.001
Dob (za 5 godina) 1.10 (1.01-1.20) 0.022
Volumen prostate 2x T 0.46 (0.37-0.57) <0.001
Prostata specifiéni antigen 2x T 2.27 (2.02-2.55) <0.001

Rezultati su prikazani kao omjeri izgleda (OR) s 95% granicama pouzdanosti.
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5.3.3. Usporedba stope detekcije karcinoma prostate izmedu dviju
12-cilindri€énih shema primijenjene u istih bolesnika

Usporedbadviju shema u istih bolesnika (n=267) (tablica 10) pokazala je, nacelno,

sli¢ne rezultate kao i usporedba dviju shema u sveukupnom broju ispitanika u studiji

(prikazano u tablici 9). Medutim, tendencija nesto vise stope detekcije karcinoma uz shemu 1

u ovoj (pod)skupini ispitanika nesto je izrazenija nego sveukupno — uz podesenje za dob,

volumen prostate, digitorektalni nalaz i razinu PSA (te interakciju shema*redni broj prostate),

izgledi detekcije karcinoma prostate bili su sveukupno oko 41% veéi uz shemu 1, te za oko 89%

veci u ponovljenim biopsijama. U prvim biopsijama, nije bilo razlike izmedu shema (tablica

10)

Tablica 10. Razlika dviju biopsijskih shema (shema 1, shema 2) primijenjenih istodobno u

istih ispitanika u detekciji karcinoma prostate

Temeljni podaci Analiza
Biopsije Shema 1 poz. Shema 2 poz. Nepodeseni Podeseni p
OR (95% CI) OR (95%CI)
Prve (n=200) 132 (66.0%) 131 (65.5%) 1.03 (0.62-1.73) 1.05 (0.58-1.89) 0.880
Ponovljene (n=65) 40 (59.7) 34 (50.7%) 1.72 (0.74-3.99) 1.89 (0.76-4.70) 0.172
Sveukupno (n=267) 172 (64.4%) 165 (61.8%) 1.33 (0.82-2.18) 1.41 (0.82-2.42) 0.219

NepodeSeni omjer izgleda (OR) je iz modela s nezavisnim varijablama shema, redni broj

biopsije 1 njihove interakcije. Podeseni OR je iz modela koji je jo§ ukljucio i digitorektalni

nalaz, dob, volumen prostate i razinu prostata-specificnog antigena. Svi navedeni efekti bili su

nezavisno zdruzeni s izgledima detekcije karcinoma (nije prikazano).

Analiza podudarnosti (tablica 11) pokazala je visoku ali ne i apsolutnu podudarnost u

detekciji karcinoma prostate primjenom dviju shema. Sveukupno, podudarnost je iznosila oko

92% uz visok AC1 koeficijent, ali Maxwell test (p=0.035) naznacuje da se dvije sheme

razlikuju barem u jednoj kategoriji — u ovom slucaju, podudarnost je dobra §to se ti¢e

pozitivnih nalaza, ali loSija Sto se tiCe negativnih nalaza. Za ponovljene sheme, odredena

nepodudarnost je jo$ izraZenija — opazena podudarnost iznosi oko 82%, uz umjeren AC1

koeficijent (0.82) i znacajan Maxwell test (niska podudarnost negativnih nalaza). Najbolja je

podudarnost u nalazima prvih biopsija.
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Tablica 11. SaZetak analize podudarnosti patohistoloskih nalaza u dvije 12-cilindricne

biopsijske sheme primijenjene istodobno u istih ispitanika

Sve biopsije Shema 1 + Shema 1 - Ukupno Podudarnost Gwet AC1
Shema 2 + 163 2 165 0.92
Shema 2 - 9 93 103 92.29% (0.88-0.97)
Ukupno 172 95 267 Maxwell p=0.035
Prve biopsije Shema 1 + Shema 1 - Ukupno Podudarnost Gwet AC1
Shema 2 + 129 2 131 0.95
Shema 2 - 3 66 69 95.45% (0.92-0.97)
Ukupno 132 68 200 Maxwell p=0.655
Ponovljene biopsije Shema 1 + Shema 1 - Ukupno Podudarnost Gwet AC1
Shema 2 + 34 0 34 0.82
Shema 2 - 6 27 33 82.28% (0.69-0.96)
Ukupno 40 27 67 Maxwell p=0.014

Gwet AC1 koeficijent prikazan je s 95% granicama pouzdanosti.

Buduéi da se ne radi o ,,nezavisnim ocjenjivacima“, ve¢ o patohistoloskim nalazima u
istog ispitanika, za analizu podudarnosti odreden je Gwetov AC1 koeficijent (a ne kappa
statistika, koja predmnijeva nezavisne ocjenjivace). Uz to, prikazana je i p-vrijednost iz
Maxwellovog testa homogenosti: p<0.05 naznacuje da se dvije sheme razlikuju barem u

jednoj kategoriji.

5.4. Ucinak moderatora na razlike u stopi detekcija karcinoma
prostate (relativnu efikasnost) za dvije 12-cilindri€ne biopsijske
sheme

Polazna hipoteza ovog istrazivanja bila je da bi ,,relativna efikasnost™ (tj. stopa
detekcije karcinoma prostate u jednoj u odnosu na drugu shemu) dviju biopsijskih shema
mogla ovisiti o svojstvima ispitanika, drugim rijec¢ima, da postoje moderatori relativne
efikasnosti dvije sheme, te da ona nije ista na svim razinama moderatora.

Postojanje ,,moderatorskog* efekta naznacuju statisti¢ki znac¢ajne interakcije izmedu
glavnih efekata u regresijskom modelu. Snaga bilo kojeg testa za interakcije izmedu glavnih

efekata znatno je manja od snage testa za svaki od glavnih efekata u interakciji. Stoga se
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obi¢no kao potencijalno relevantne smatraju interakcije koje dostizu razinu znacajnosti od
p=0.1. Iako je u ovu studiju ukljuen razmjerno velik broj biopsija (1838 u 1571 ispitanika),
uslijed ¢injenice nejednakog broja biopsija primjenom dviju shema (shema 1 ukupno 539
biopsija, shema 2 ukupno 1299 biopsija), te daljnjim ,,usitnjavanjem* uzoraka na temelju
drugih kriterija (primjerice, 1443 prvih i1 385 drugih biopsija), u ovoj je analizi kao
potencijalno relevantna interakcija smatrana ona za koju je vrijednost p<0.2.

U preliminarnom probiru potencijalno relevantnih interakcija koriStena je sljedeca
strategija:

a) podaci su analizirani u generaliziranom linearnom mjeSovitom modelu da bi se
uzela u obzir korelacija izmedu rezultata za shemu 1 i shemu 2 koji su, dijelom, prikupljeni u
istih ispitanika;

b) u temeljni multivarijatni aditivni model glavnih efekata za usporedbu dviju
biopsijskih shema koji je prikazan u tablici 9, sukcesivno i naizmjeni¢no su dodavani
interakcijski efekti, i to interakcije izmedu dvaju glavnih efekata gdje je jedan uvijek bio ,.tip
biopsijske sheme* a drugi — svaki od preostalih efekata u modelu;

¢) nakon toga, testirane su interakcije izmedu 3 glavna efekta — jedan je uvijek bio ,.tip
biopsijske sheme®, drugi ,,redni broj biopsije ili ,,digitorektalni nalaz* a tre¢i, redom, svaki
od kontinuiranih efekata, tj. dob, volumen prostate i razina PSA.

Kako je sazeto u tablici 12, jedino je za interkaciju ,,tip sheme*redni broj
biopsije*razina PSA* (uz podeSenje za dob, volumen prostate, digitorektalni nalaz, redni broj
biopsije i razinu PSA) uo¢en moguci efekt na odnos stope detekcije karcinoma po shemi 1 1
shemi 2, tj. moguca ovisnost razlike o razini PSA, ali drugacije u prvim i ponovljenim

biopsijama.

5.4.1.Serumska razina PSA kao moderator relativne efikasnosti
dviju 12-cilindriénih biopsijskih shema u detekciji karcinoma
prostate u prvim i ponovljenim biopsijama

U tablici 13 sazeti su rezultati multiplikativnog multivarijatnog modela za evaluaciju
moderacije razlike stope detekcije karcinoma prostate izmedu dviju biopsijskih shema
(relativna efikasnost) razinom PSA u prvih i1 ponovljenih biopsija. Svi glavni efekti u modelu
isti su kao i u osnovnom aditivnom modelu u tablici 9, samo su dodane interakcije biopsijska

shema*redni broj biopsije i biopsijska shema*redni broj biopsije*razine PSA. Svi glavni
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efekti u modelu (dob, digitorektalni nalaz, volumen prostate, razina PSA, biopsijska shema,

prve ili ponovljene biopsije) prakti¢no su isti kao i u aditivnom modelu u tablici 9.

Tablica 12. F' i p-vrijednosti za dvosmjerne i trosmjerne interakcije u analizi razlike dviju 12-

cilindricnih biopsijskih shema u stopi detekcije karcinoma prostate

Interakcija F P Interpretacija

Tip sheme*dob 0.01 0.914 Razlika S1-S2 stalna za sve razine dobi

Tip sheme*volumen 0.19 0.667 Razlika S1-S2 stalna za sve razine volumena
Tip sheme*PSA 0.75 0.387 Razlika S1-S2 stalna za sve razine PSA

Tip sheme*DR nalaz 0.33 0.565 Razlika S1-S2 stalna za sve razine DR nalaza
Tip sheme*redni broj biopsije 0.20 0.659 Razlika S1-S2 stalna za prve i ponovljene biopsije
Tip sheme*DR nalaz*dob 1.46 0.225 Razlika S1-S2 stalna po dobi-po DR nalazu

Tip sheme*DR nalaz*volumen 0.14 0.935 Razlika S1-S2 stalna po volumenu-po DR nalazu
Tip sheme*DR*PSA 0.50 0.680 Razlika S1-S2 stalna po PSA-po DR nalazu

Tip sheme*broj biopsije*dob 0.89 0.445 Razlika S1-S2 stalna po dobi-po broju biopsije
Tip sheme* broj biopsije*volumen 0.09 0.968 Razlika S1-S2 stalna po volumenu-po broju biopsije
Tip sheme*broj biopsije¥*PSA 1.70 0.165  Razlika S1-S2 moZda varira po PSA-po broju biopsije

DR = digitorektalni nalaz; PSA =prostata specifi¢ni antigen; S = shema; volumen = volumen

prostate

Osnovni je aditivni model prikazan u tablici 9. U njega su sukcesivno i naizmjenicno

dodavane interakcije redoslijedom kako je navedeno u tablici.
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Tablica 13. Multiplikativni model za evaluaciju moderacije razlike stope detekcije karcinoma

prostate izmedu dviju 12-cilindricnih biopsijskih shema (shema 1, shema 2) razinom PSA u

prvim i ponovljenim biopsijama

OR (95% CI) p
Dob (za 5 godina) 1.11 (1.02-1.20) 0.022
Pozitivan digitorektalni nalaz 2.29 (1.78-2.95) <0.001
Prve vs. ponovljene biopsije 1.34 (0.97-1.84) 0.077
Volumen prostate 2x T 0.46 (0.37-0.57) <0.001
Prostata specifiéni antigen (PSA) 2x T 2.12 (1.81-2.49) <0.001
Shema 1 vs. shema 2 1.25 (0.93-1.69) 0.146
Shema 1 vs. shema 2 u prvim biopsijama 1.20 (0.88-1.65) 0.250
Shema 1 vs. shema 2 u ponovljenim biopsijama 1.30 (0.78-2.17) 0.318
PSA 2x T u prvim biopsijama, shema 1 2.79 (2.13-3.66) <0.001
PSA 2x T u prvim biopsijama, shema 2 2.26 (1.95-2.61) <0.001
PSA 2x Tu ponovljenim biopsijama, shema 1 1.64 (1.07-2.53)) 0.024
PSA 2x T u ponovljenim biopsijama, shema 2 1.96 (1.41-2.70) <0.001

Rezultati su prikazani kao omjeri Sanse s 95% granicama pouzdanosti.

Model dodatno ilustrira sli¢nost razlika izmedu dvije biopsije kod prvih i kod
ponovljenih biopsija te pokazuje da je u obje sheme, 1 kod prvih i kod ponovljenih biopsija,
porast (podvostrucenje) razine PSA zdruzen sa znatnim porastom detekcije karcinoma
prostate. Medutim, omjeri Sanse variraju po rednom broju biopsije - po biopsijskoj shemi. 1z
interakcije: tip biopsijske sheme*redni broj biopsije*razina PSA, derivirane su razlike (kao
omjeri izgleda za detekciju karcinoma) izmedu dvije sheme pri raznim vrijednostima PSA, za
prve i ponovljene biopsije. Razlike stopa detekcije karcinoma izmedu dviju shema (relativna
efikasnost), prikazane kao omjeri izgleda, nisu bile posve identi¢ne na svim razinama PSA
(slika 6): 1 za prve i za ponovljene biopsije uocen je linearni trend promjene vrijednost omjera
Sanse (razlika u detekcijskoj stopi dviju shema). U prvih biopsija, omjer Sanse S1/S2 tendirao
je biti <1.0 pri niskim koncentracijama PSA 1 onda je linearno rastao s porastom PSA. To
sugerira da je pri niskim razinama PSA (npr. <2.0 ng/mL) stopa detekcije veca s biopsijskom
shemom 2, da je pri vrijednostima oko 10 ng/mL stopa detekcije ista za dvije sheme, a pri

visokim vrijednostima PSA, veca je uz shemu 1 (slika 6). Sli¢no je uo€eno i u ponovljenih
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biopsija, samo u suprotnom smjeru i uz manje ¢vrst trend (dijelom i zbog manjeg broja

ponovljenih biopsija) (slika 6). Uz ograni¢enje razmjerno malog broja ispitanika s posljedi¢no

nepreciznim procjenama (Siroke granice pouzdanosti), rezultati ukazuju da je PSA moderator

relativne efikasnosti dviju shema, i to na razlicit na¢in u prvim i ponovljenim biopsijama.

Ukupno, analiza detekcije karcinoma primjenom dviju 12-cilindri¢nih shema pokazuje:

e Stope detekcije karcinoma sli¢ne su, ali ne 1 posve identicne za svije sheme: uz shemu 1

postoji tendencija vise stope detekcije karcinoma, posebno u ponovljenim biopsijama. To

ukazuju i sveukupni rezultati, kao i rezultati u podskupine bolesnika kod kojih su dvije

sheme primijenjene istodobno;
e Analiza kod istih bolesnika ukazuje i na razmjerno relevantnu nepodudarnost dviju

shema, prvenstveno u smislu ,,negativnih nalaza“;

e Konacno, relativni odnos dviju shema ovisi o razini PSA i to na drugaciji nacin u prvim i

ponovljenim biopsijama.
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Slika 6. Serumska razina prostata-specificnog antigena (PSA) moderira relativnu efikasnost

dviju shema (tj. odnos stopa detekcije karcinoma prostate)

Podaci su analizirani u modelu istaknutom u Tablici 13. Shema 1 i Shema 2

usporedene su na razli¢itim razinama PSA u rasponu koji je uoc¢en u uzorku, otprilike od oko

1 ng/ml do oko 1000 ng/mL. Rezultati su prikazani kao (podeseni) omjeri izgleda (OR) s 95%

granicama pouzdanosti. Niti jedan omjer izgleda nije dostigao statisticku znacajnost (sve

granice pouzdanosti obuhvac¢aju OR=1), no uocen je linearni trend porasta omjera izgleda

(OR; izgledi uz shemu 1 / izgledi uz shemu 2) s porastom koncentracije PSA

(,,ekstendirani* Mantel-Haenszel test za trend omjera izgleda) u prvih biopsija, odnosno trend

snizenja OR s porastom koncentracije PSA u ponovljenih biopsija.
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5.5. Usporedba dviju 12-cilindriénih biopsijskih shema i jedne 18-
cilindricne sheme nastale kombinacijom prethodnih, u pogledu
stope detekcije karcinoma prostate i u€inci moderatora na razlike
izmedu shema

Kako je naznaceno u tablici 14, u studiju su ukljucene tri skupine ispitanika: jedna
podvrgnuta biopsiji prostate primjenom jedne 12-cilindri¢ne sheme (shema 1, n=272), druga
podvrgnuta biopsiji primjenom druge 12-cilindri¢ne sheme (shema 2, n=1032) i tre¢a
podvrgnuta biopsiji primjenom 18-cilindri¢éne sheme (n=267) koja je nastala kombinacijom
tih dviju shema — 6 toc¢aka zajednickoj je shemi 1 i shemi 2, a od preostalih 12, 6
,pripada® jednoj a 6 drugoj shemi. Na taj nacin, omoguéena je i usporedba tih triju shema —
sheme 1 (12 cilindara), sheme 2 (12 cilindara) i sheme 3 (18-cilindara) — u pogledu stope
detekcije karcinoma prostate. Kako je sazeto u tablici 14, grube stope detekcije karcinoma
bile su znatno vise uz 18-cilindri¢noj (shema 3) nego u 12-cilindri¢nim shemama — sveukupno

iu prvim i u ponovljenim biopsijama.

Tablica 14. Stope detekcije karcinoma prostate za 3 biopsijske sheme — dviju 12-cilindricnih

(shema 1, shema 2) i jednu 18-cilindricnu (shema 3)

Shema 1 (12) Shema 2 (12) Shema 3 (18)
Ukupno 101/272 (37.1%) 426/1032 (41.3%) 174/267 (66.2%)
Prve biopsije 86/220 (39.1%) 360/823 (43.7%) 134/200 (67.0%)
Ponovljene biopsije 15/52 (28.9%) 66/209 (31.6%) 40/67 (59.7%)

Buduéi da se u radi o biopsijama koje su sve prikupljene kod nezavisnih ispitanika, za
multivarijatnu analizu mogucde je koristiti metodu koja odreduje relativni rizik (RR). Rezultati
sazeti u tablici 15 (aditivni model glavnih efekata) jasno pokazuju da je shema 3 (18 cilindara)
nezavisno zdruzZena sa znatno ve¢om vjerojatno$¢u detekcije karcinoma prostate u odnosu na
svaku od dviju 12-cilindri¢nih biopsija (za oko 60% 1 za oko 44% relativno). Takoder, starija
dob, visi PSA i pozitivan digitorektalni nalaz nezavisno su zdruzeni s ve¢om vjerojatnoscu
(rizikom) detekcije karcinoma, a ve¢i volumen prostate s manjom vjerojatnoSc¢u detekcije
karcinoma. U tablici 16 naznaceni su rezultati preliminarnog probira dvosmjernih 1
trosmjernih interakcija izmedu tipa sheme i ostalih glavnih efekata, tj. probira moguc¢ih

moderatora relativne efikasnosti triju biopsijskih shema.
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Tablica 15. Razlika triju biopsijskih shema (shema 1, shema 2, shema 3) u stopi detekcije

karcinoma prostate podesena za druge efekte (aditivni model glavnih efekata)

RR (95% CI) P

Dob (za 5 godina) 1.06(1.03-1.10) <0.001
Pozitivan digitorektalni nalaz 1.44 (1.28-1.62) <0.001
Prve vs. ponovljene biopsije 1.07 (0.92-1.24) 0.360

Volumen prostate 2x T 0.72 (0.66-0.79) <0.001
Prostata specifi¢ni antigen 2x T 1.22 (1.19-1.26) <0.001
Shema 3 vs. shema 1 1.60 (1.36-1.88) <0.001
Shema 3 vs. shema 2 1.44 (1.29-1.61) <0.001

Rezultati su prikazani kao relativni rizici (RR) s 95% granicama pouzdanosti.

Tablica 16. F' i p-vrijednosti za dvosmjerne i trosmjerne interakcije u analizi razlike triju

biopsijskih shema u stopi detekcije karcinoma prostate

Interakcija F P Intepretacija

Tip sheme*DR nalaz 18.4 <0.001  Razlika S3-S1, S3-S2 razlicita je za razli¢it DR nalaz

Tip sheme*dob 8.75 0.012 Razlika S3-S1, S3-S2 razlicita je pri razlicitoj dobi

Tip sheme*volumen 1.19 0.553 Razlika S3-S1, S3-S2 stalna je pri razli¢itim
volumenima

Tip sheme*PSA 49.0 <0.001  Razlika S3-S1, S3-S2 razli¢ita je pri razli¢itom PSA

Tip sheme*redni broj biopsije 1.91 0.385 Razlika S3-S1, S3-S2 stalna je za prve i ponovljene

Tip sheme*DR nalaz*dob 18.0 0.003 Dob moderira odnos shema uz pozitivan DR

Shema*DR nalaz*volumen 2.68 0.749 Volumen ne moderira odnos shema bio DR + ili -

Shema*DR*PSA 65.6 <0.001  PSA moderira odnos shema uz pozitivan DR

Shema*broj biopsije*dob 11.5 0.042 Dob moderira odnos shema drugacije u prvim i
ponovljenim biopsijama

Shema*redni biopsije*volumen 3.21 0.667 Volumen ne moderira odnos shema, prve ili ponovljene

Shema*broj biopsije*PSA 54.1 <0.001  PSA moderira odnos shema drugacije u prvim i

ponovljenim biopsijama

Postupak je isti kao i u Tablici 11.

Analiza prikazana u tablici 16 identificirala je nekoliko znacajnih dvosmjernih

interakcija izmedu tipa biopsijske sheme (S3 — 18 cilindara, S1 1 S2 — dvije razli¢ite 12-

cilindri¢ne sheme) 1 drugih glavnih efekata u modelu, tj. identificira digitorektalni nalaz, dob 1

razinu PSA kao moderatore razlika u stopi detekcije karcinoma prostate izmedu shema
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(moderatori relativne efikasnosti biopsijskih shema). Moderatorski efekti ilustrirani su na slici
7.

Digitorektalni nalaz (slika 7) — vjerojatnost detekcije karcinoma shemom 3 znac¢ajno
je veca nego shemom 1 ili shemom 2 neovisno o digitorekalnom nalazu. Medutim,
vjerojatnost detekcije za S3 je stalna na obje razine DR nalaza, dok je za S 1 1 2 uz negativni
DR nalaz izrazito niska, a uz pozitivan nalaz je znatno visa. Stoga je vjerojatnost detekcije
karcinoma veca za 20-30% uz shemu 3 (nego uz shemu 1 ili 2) pri pozitivnom DR nalazu, a
dvostruko vec¢a kada je DR nalaz negativan.

Dob (slika 7) — vjerojatnost detekcije karcinoma shemom 3 stalna je u razlicitoj
zivotnoj dobi (prikazan je raspon izmedu 50 i 80 godina), dok je za S1 i S2 izrazito niska u
mladoj dobi (svega 20-30% u dobi od 50 godina), a zatim raste u starijoj dobi. Posljedi¢no,
vjerojatnost detekcije karcinoma shemom 3 u dobi od oko 50 i1 60 godina oko 1.7 do oko 2.5
puta je vec¢a uz S3 nego uz S1 ili S2, u dobi oko 70 godina vjerojatnost je oko 1.5 puta veca,
dok je u dobi od 80 godina oko 20% veca, uz grani¢nu statistiCku znacajnost (donja granica

95% intervala pouzdanosti ,,dodiruje* ili obuhvaca 1).
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Slika 7. Digitorektalni nalaz, dob i razina prostata specificnog antigena (PSA) moderiraju
razlike u stopi detekcije karcinoma prostate izmedu 18-cilindricne (shema 3, S3) i dviju 12-

cilindricnih (shema 1 i shema 2, S1 i S2) biopsijskih shema
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Podatci su analizirani u modelu istaknutom u tablici 14 (aditivni model glavnih efekata)
u koji su sukcesivno i naizmjeni¢no dodavane dvosmjerne interakcije izmedu glavnih efekata.
U tablici 15 sazete su F i p-vrijednosti za interakcije. Rezultati su prikazani kao podeseni
rizici (lijevo — podeSene stope detekcije po shemi prema razini moderatora), odnosno njihov
omjer (relativni rizik, RR) s 95% granicama pouzdanosti. Gdje je omjer u cijelosti iznad 1,
radi se o statisticki znacajno visoj stopi detekcije uz S3 u odnosu na S1 ili S2. Gdje granice
pouzdanosti obuhvacaju 1, razina statisticke znacajnosti je p>0.05.

Razina PSA (slika 7) — vjerojatnost detekcije karcinoma prostate uz sve tri biopsijske
sheme raste s porastom razinama PSA (prikazan je raspon od 1 do 64 ng/mL), no uz S3 1 pri
niskim razinama je razmjerno visoka (oko 40% pri 1 ng/mL), dok je uz S1 i S2 izrazito niska
(0ko 9.5% 1 17%). Porast vjerojatnosti s porastom razina PSA izrazeniji je u shemi 1 (od 17%
pri 1 ng/mL do oko 65% pri 64 ng/mL) i shemi 2 (od 9.5% pri 1 ng/mL do 73% pri 64 ng/mL)
nego u shemi 3 (od 40% do 76%). Stoga je razlika vjerojatnosti detekcije karcinoma izmedu
S3 1 S1 ili S2 izrazito velika pri niskim razinama PSA — vjerojatnost je veca za oko 1.9 do oko
4.2 puta pri PSA od 1 ng/mL i 4 ng/mL — i opada s porastom PSA, pa je pri razini PSA od oko
64 ng/mL razlika vjerojatnosti tek neznatna ili je uopée nema.

Osim dvosmjernih, analiza saZeta u tablici 16 identificirala i nekoliko znacajnih
trosmjernih interakcija. Dvije od njih - ,,shema*digitorektalni nalaz*dob* i

,shema*digitorektalni nalaz*razina PSA* - su ilustrirane na slici 8.
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Slika 8. Moderirajudi ucinak (rastuce) dobi (lijevo) i razine prostata-specificnog antigena
(PSA) (desno) na razlike u stopi detekcije karcinoma prostate izmedu 18-cilindricne (shema 3,
S3) i dviju 12-cilindricnih (shema 1 i shema 2, S1 i S2) biopsijskih shema prisutan je uz
pozitivan, ali ne uz negativan digitorektalni (DR) nalaz
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Podatci su analizirani na isti nacin kako je pojasnjeno u opisu slike 7, a efekti su
izvedeni iz trosmjernih interakcija ,,shema*DR nalaz*dob* i ,,shema*DR nalaz*PSA.

Dob i PSA moderiraju razlike detekcijskih stopa izmedu biopsijskih shema u
ispitanika kod kojih je digitorektalni nalaz pozitivan. Uz negativan DR nalaz, vjerojatnost
detekcije konzistentno je veca uz S3 nego S2 ili S1 na svim razinama dobi (prikazan raspon
izmedu 50 1 80 godina, u kojem je najveéi broj ispitanika) (slika 7 lijevo) — za oko 1.6 do oko
2.7 puta. Nasuprot tome, u ispitanika s pozitivnim DR nalazom, vjerojatnost detekcije
karcinoma uz S3 znatno je ve¢a nego uz Sl ili S2 u mladoj dobi (50 godina), no razlika
progresivno opada sa starijom dobi, te je u dobi od 80 godina neznatna ili je nema (slika87
lijevo). Slicno tome (slika 8 desno), uz negativan DR nalaz razlike S3-S11 S3-S2 u
vjerojatnosti detekcije karcinoma konstantne su (oko 1.9 do oko 3.4 puta vec¢e uz S3) na svim
razinama PSA (prikazan raspon od 1 do 64 ng/mL), dok uz pozitivan DR nalaz, razlike
vidljive pri niskim razinama PSA (u ,,korist* sheme 3), progresivno se smanjuju s porastom
PSA te su pri 64 ng/mL neznatne ili ih nema (slika 8 desno).

Druge dvije znacajne trosmjerne interakcije identificirane u analizi u tablici 16 -
,»shema*redni broj biopsije*dob* 1 ,,shema*redni broj biopsije*razina PSA®, ilustrirane su na
slici 9. Vjerojatnost detekcije karcinoma prostate veca je uz S3 nego uz Sl ili S2 u mladoj
dobi (50-60 godina) (slika 9 lijevo), odnosno pri niskim koncentracijama PSA (npr. 1-4
ng/mL) (slika 9 desno), i u prvim i u ponovljenim biopsijama, no sa starijom dobi, odnosno s
viSim razinama PSA te razlike se progresivno smanjuju, i u prvim i u ponovljenim biopsijama,
pa su u starijoj dobi (oko 80 godina), odnosno pri visokim razinama PSA (oko 64 ng/mL)
neznatne ili ih nema (slika 9). Medutim, i u prvim i u ponovljenim biopsijama, dinamika
opadanja razlika drugacija je za razlike S3 — S1 i razlike S3 — S2, §to odrazava razlike u
promjeni vjerojatnosti detekcije karcinoma dviju 12-cilindri¢nih shema s porastom dobi,
odnosno PSA.

Ukupno, rezultati usporedbe 18-cilindri¢ne i dviju 12-cilindri¢nih biopsijskih shema s
obzirom na detekciju karcinoma prostate ukazuju:

e Nacelno, 18-cilindri¢na biopsijska shema ima vecu stopu detekcije karcinoma prostate
nego bilo koja od dviji evaluiranih 12-cilindri¢nih shema;

e Medutim, u vrlo visokoj zivotnoj dobi (blize 80 godina starosti ili vi§e), neovisno o razini
PSA, ili pri vrlo visokoj razini PSA (= 64 ng/mL) neovisno o Zivotnoj dobi, te razlike su
minimalne ili ih nema. Zanimljivo, ovakav trend vidi se u bolesnika s pozitivnim
digitorektalnim nalazom, dok u bolesnika s negativnim nalazom 18-cilindricna shema ima
vecu stopu detekcije karcinoma od 12-cilindri¢nih neovisno o dobi 1/ili razini PSA.
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¢ Bududi da je digitorektalni nalaz dosta subjektivan test, ¢ini se pouzdanijim zakljuciti da
je 18-cilindri¢na shema ,,efikasnija od 12-cilindri¢nih u mladoj dobi, pri niskim PSA
vrijednostima, a bez posebnih prednosti u vrlo uznapredovaloj dobi i/ili pri vrlo visokim

razinama PSA.
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Slika 9. Moderirajuci ucinak (rastuce) dobi (lijevo) i razine prostata-specificnog antigena
(PSA) (desno) na razlike u stopi detekcije karcinoma prostate izmedu 18-cilindricne (shema 3,
S3) i dviju 12-cilindricnih (shema 1 i shema 2, S1 i S2) biopsijskih shema u prvim i
ponovljenim biopsijama — dinamika promjena s porastom dobi odnosno PSA, razlicita je za
razlike §3-S1 i 8§3-S2 (naznaceno drugacijim nagibom i krizanjem tankih crtkanih linija
trenda relativnih rizika)

Podatci su analizirani na isti nacin kako je pojasnjeno u opisu slike 3R a efekti su
izvedeni iz trosmjernih interakcija ,,shema*redni broj biopsije*dob* i1 ,,shema*redni broj

biopsije*PSA®.

5.6. Stopa komplikacija koje su zahtijevale bolni¢ko lije¢enje

I retrosepktivni i1 prospektivni dio istrazivanja prikazanog u ovoj disertaciji odobrila su
nadlezna eticka tijela. No, budu¢i da su u prospektivnom dijelu studije bolesnici podvrgnuti
18-cilindri¢noj biopsiji (izvan standarda institucije), na kraju je primjereno pokazati i podatke
o ucestalosti komplikacija provedenih biopsija — i to onih najtezih, koje su zahtijevale
bolnic¢ko lijecenje. Podatci o komplikacijama raspolozivi su za razdoblje od 01.01.2009.

godine do 31.12.2015. godine, tj. dijelom su retrospektivni a dijelom prospektivni, a
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obuhvacaju nesto manje bolesnika podvrgnutih 12-cilindri¢énim biopsijskim shemama nego ih
je obuhvacdeno analizom stope detekcije karcinoma (N=823) te nesto vise bolesnika
podvrgnutih 18-cilindri¢noj biopsiji (N=363) jer je baza podataka za analizu 18-cilindri¢nih
biopsija ,,zatvorena“ nesto ranije.

Komplikacije koje su zahtijevale bolnicko lijecenje bile su izraZzeno krvarenja iz
rektuma ili krvarenje u mokraéni sustav s razvojem tamponade mokraénog mjehura te sepsa.
Sepsa se definira kao prisutnost sustavnog upalnog odgovora uz dokazanu ili pretpostavljenu
infekciju.

Iz tablice 17 vidljiva je pojavnost takvih komplikacija po godinama, dok tablica 18
prikazuje ucestalost tih komplikacija za 12-cilindri¢nu (shema 2, S2) i 18 -cilindri¢nu biopsiju
prostate (shema 3, S3). Ukupno je identificirano 27 bolesnika u kojih se razvila sepsa §to daje
ukupnu stopu od 2.3%. Medu bolesnicima podvrgnutim shemi 2 bilo je ukupno 26 slucajeva
septickih komplikacija (3.2%) dok je u bolesnika bioptiranih S3 protokolom biopsije ta stopa
iznosila 0.3%.

U promatranom razdoblju zabiljezena su 4 slu¢aja rektoragije koja su zahtijevala
kirur§ko zbrinjavanje (0.3% bolesnika) te 3 slu¢aja krvarenja u mokra¢ni mjehur s
nemogucéno$¢u mokrenja uslijed stvaranja ugrusaka u mokraénom mjehuru (tamponada
mokraénog mjehura ugruscima), sto daje stopu od 0.3%. Tri slucaja rektoragije zabiljezena su
nakon biopsije prema shemi 2 (0.4%), a jedan slucaj nakon biopsije prema shemi 3 (0.3%). U
bolesnika bioptiranih po S3 protokolu nije bilo slucajeva tamponade mokra¢nog mjehura, dok

su nakon biopsije po S2 protokolu zabiljezena 3 takva slucaja (0.4%).

Tablica 17.Komplikacije biopsija prostate koje su zahtijevale bolnicko lijecenje za razdoblje

01.01.2009. —31.12.20135.

Godina N Sepsa Rektoragija Tamponada mokra¢nog mjehura
2009. 214 2(0.9) 1(0.5) 1(0.5)

2010. 209 7(3.3) 0 1(0.5)

2011. 146 6(4.1) 1(0.7) 0

2012. 220 94.1) 1(0.5) 1(0.5)

2013. 142 2(1.4) 0 0

2014. 111 0 1(0.9) 0

2015. 144 1(0.7) 0 0

Ukupno 1186 27 (2.3) 4(0.3) 3(0.3)
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Prikazan je broj bolesnika po kalendarskoj godini podvrgnut biopsiji prostate (N) te

broj (n) i udio (%) onih s komplikacijom.

Tablica 18.Komplikacije biopsija prostate koje su zahtijevale bolnicko lijecenje za razdoblje
01.01.2009. — 31.12.2015.

Biopsijska shema N Sepsa Rektoragija Tamponada mokra¢nog mjehura
12 cilindara 823  26(3.2) 3(0.4) 3(0.4)
18 cilindara 363 1(0.3) 1(0.3) 0

Prikazan je broj bolesnika po biopsijskoj shemi (N) te broj (n) i udio (%) onih s

komplikacijom.

U tablici 19 prikazani su bolesnici koji su razvili sepsu nakon transrektalne biopsije
prostate u promatranom razdoblju. U 19 od 27 slu¢ajeva zabiljezili smo prethodnu upotrebu
antibiotika. U 16 slucajeva uzrocnik je bila Escherichia coli koja je 15 puta pokazivala
rezistenciju na ciprofloksacin koji standardno koristimo u profilaksi. Zabiljezen je i jedan

smrtni ishod uslijed sréanog infarkta potaknutog septi¢nim stanjem.
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Tablica 19.Bolesnici koji su razvili sepsu unutar 30 dana od transrektalnim ultrazvukom vodene biopsije prostate

Broj Dob Ca Biopsija, godina Predispozicija Uzro¢nik Ciprofloksacin Hospitalizacija Lijecenje
(prethodni antibiotik, komorbidiet) rezistentan

1 69 NE 12 cilindara, 2009 Nepoznata Nije dokazan --- 7 dana Gentamicin
2 78 NE 12 cilindara, 2009 Nepoznata Nije dokazan - 4 dana Amoksicilin klavulanat., gentamicin
3 71 NE 12 cilindara, 2010 KOPB, DM E. Coli Da 3 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
4 73 NE 12 cilindara, 2010 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Da 4 dana Amoksicilin klavulanat, gentamycin
5 68 NE 12 cilindara, 2010 Ciprofloksacin za PSA E.Coli Da 6 dana Cefuroksim, gentamicin
6 52 NE 12 cilindara, 2010 Ciprofloksacin za PSA Enterococcus Da 8 dana Amoksicilin klavulanat
7 62 DA 14 cilindara, 2010 DM, ponovljena biopsija Nije dokazan - 2 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
8 64 NE 12 cilindara, 2010 Nepoznata Nije dokazan - 4 dana Cefuroksim, gentamicin
9 74 NE 12 cilindara, 2010 Nepoznata Nije dokazan - 2 dana Ciprofloksacin, gentamicin
10 61 NE 12 cilindara, 2011 Ciprofloksacin za PSA Nije dokazan --- 3 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
11 71 DA 12 cilindara, 2011 Prethodno penicilin E. Coli Da 6 dana Gentamicin
12 48 NE 12 cilindara, 2011 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Da 10 dana Gentamicin
13 71 DA 12 cilindara, 2011 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Da 6 dana Gentamicin
14 68 NE 12 cilindara, 2011 Nepoznata P. Mirabilis Ne 7 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
15 69 DA 12 cilindara, 2011 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Ne 5 dana Gentamicin
16 77 NE 12 cilindara, 2012 Ciprofloksacin za PSA E. coli Da 7 dana Gentamicin
17 75 NE 12 cilindara, 2012 Antibiotici, DM Nije dokazan --- Umro prvi dan ~ ---
18 58 NE 12 cilindara, 2012 Ciprofloksacin za PSA K. pneumoniae Da 5 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
19 77 NE 12 cilindara, 2012 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Da 5 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
20 52 NE 12 cilindara, 2012 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Da 3 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
21 71 DA 12 cilindara, 2012 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Da 6 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
22 69 DA 15 cilindara, 2012 Ponovljena biopsija E. Coli Ne 4 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
23 73 DA 12 cilindara, 2012 Ciprofloksacin za infekcije, DM Nije dokazan -—- 8 dana Ceftriakson, gentamicin
24 65 NE 12 cilindara, 2012 Sulfametoksazol-trimetoprim za PSA E. Coli Da 6 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
25 69 DA 12 cilindara, 2013 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Da 5 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
26 61 DA 12 cilindara, 2013 Ciprofloksacin za PSA E. Coli Da 6 dana Amoksicilin klavulanat, gentamicin
27 69 DA 18 cilindara, 2015 Amoksicilin klavulanat KOPB E. Coli Da 3 dana Gentamicin
27 67 god. 10/27 12 cilindara: n=24 19 prethodno antibiotik, 15 19 potvrdenih; 16E.coli, 15 medijan 5 14 amoksicilin klavulanat i

(48-78) ciprofloksacin (14 - PSA, 1 -infekcija) ciprofloksacin-rezistentnih (2-10) dana gentamicin; 7 gentamicin

Ca = dokazan karcinom; DM = dijabetes melitus; KOPB = kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest; PSA =prostata specifi¢an antigen
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6. Rasprava

Ranadetekcijakarcinomaprostatezaciljimapostavljanjedijagnozeklini¢kiznacajnebolesti
uizljecivojfazi. Unatocrazvojunekolikoklinickihbiljega, biopsijaprostatejos
uvijekpredstavljajedinipostupakzapouzdanudetekcijutumoraireferentnutockuzadaljnjitretman(
218). Procjene kazuju da se godisnje u Europi izvede oko milijun biopsija prostate, a sli¢an
broj biopsija napravi se i u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (146,147). Takva praksa
dovela je i do otkrivanja tumora koji su manjeg volumena, dobre diferencijacije, a ¢esto ih
znamo opisivati kao klinicki nesignifikantne (150). No, joS uvijek je prisutno i nedovoljno
dijagnosticiranje (engl. “underdiagnosis”) karcinoma visokog rizika. Taj fenomen definiramo
kao nemoguénost otkrivanja tumora koji su visokog stupnja, koji nisu ograni¢eni na prostatu
ili tumora kod kojih su prisutni pozitivni kirurski rubovi nakon operativnog zahvata (219).
Biopsija prostate ostaje to¢ka mnogih dvojbi na vise razina, npr. odredivanje optimalnog broja
bioptic¢kih uzoraka, odredivanje najboljih lokacija za uzimanje uzoraka, sustavno prikupljanje
uzoraka prema unaprijed odredenom prostornom rasporedu naspram ciljanih biopsija u
vidljive lezije, potreba za kvantificiranjem pojedinih promjena kao $to je prostaticna
intraepitelijalna neoplazija visokog stupnja, optimalna obrada bioptickih uzoraka te samo
patoloSko tumacenje nalaza koje je ovisno o procjeni pojedinog patologa (218,220) . Vazno je
naglasiti da tipi¢na klini¢ka biopsija prostate nosi takozvanu “verifikacijsku gresku” koju je
nemoguce u potpunosti procijeniti, npr. utjecaj razli¢itih biopsijskih shema obzirom na
nepoznat razmjer lazno negativnih biopsija (221). Posljedi¢no, definiranje zlatnog standarda
kod biopsije prostate je teSko moguce (218). Takoder, nejasno je da li je bolje drzati se uvijek
jednakog nacina uzimanja uzoraka tkiva, imati fiksni raspored ili shemu uzimanja uzoraka ili
je pak prilagodavati nekim od klinickih karakteristika bolesnika, kao $to su npr. vrijednost
PSA u serumu, nalaz digitorektalnog pregleda, volumen prostate ili dob bolesnika.

Nema sumnje da broj i usmjerenje uzetih uzoraka tkiva bitno utjecu na osjetljivost
pretrage. Veci broj uzetih uzoraka znaci bolje uzorkovanje, a samim time i manje izglede za
neuspjeh pri detekciji karcinoma. Takoder, trenutna je uloga biopsije prostate ne samo
postavljanje dijagnoze, ve¢ i pomo¢ pri odabiru daljnjeg klini¢kog postupanja sto je dodatno
izrazeno razvojem protokola za aktivno pracenje oboljelih bolesnika. Ranije puno
upotrebljavanja sekstant biopsija, koju je opisala Hodge, a kod koje se uzima 6 cilindara tkiva
prema unaprijed zadanoj shemi, viSe se ne smatradostatnom. Vise istrazivanja je potvrdilo da

se stopa detekcije karcinoma povecava dodavanjem biopsijskih mjesta koja su lateralno
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usmjerena, a bez znacajnijeg povecanja nezeljenih dogadaja (222). Eskew je objavio da
njegova shema s 13 do 18 cilindara tkiva povecava stopu detekcije za 35% u usporedbi sa
sekstant biopsijom (223). Gore (163) u svojem istrazivanju, kao i Presti (164) u vlastitoj
studiji navode povecane stope detekcije karcinoma pomocu protokola kod kojeg se uzima 10
ili 12 cilindara tkiva. Kona¢no, Ravery je prikazao nadmo¢ 20 — cilindricne sheme naspram
10 — cilindri¢ne sheme prilikom biopsije prostate uz zamjerku da su kod 10 —cilindri¢ne
sheme dva uzorka uzeta iz tranzicijske zone u kojoj je vjerojatnost dijagnoze karcinoma
relativno mala (218). Istrazivanje autopsijskih uzoraka prostate pokazalo je da dodavanje
dodatnih 6 uzoraka na 12 — cilindri¢ni biopsijski protokol ne povecava detekciju karcinoma,
imajuci na umu da je tih dodatnih 6 uzoraka uzeto iz tranzicijske zone prostate (169). Naime,
podatci pokazuju da uzorci uzeti iz tranzicijske zone poveéavaju stopu detekcije karcinoma za
samo 0,5% - 3%i ne preporucuju se kod prvih biopsija (224-226). Opisane su 1 biopsije s
preko 20 uzetih uzoraka 1 takve biopsije nazivamo saturacijskim biopsijama. One se obi¢no
izvode u anesteziji te u ambijentu operacijske dvorane. Broj uzoraka u takvim biopsijama
varira od 20 ili 24 uzorka pa sve do 139 uzoraka, a stope detekcije karcinoma krec¢u se od 42-
47% (227). Glavnim nedostatkom sustavne 12 — cilindri¢ne biopsije prostate smatra se
nemogucnost detekcije svih klinicki znacajnih karcinoma, neprecizni podatci o prosirenosti
tumora, stoga i neprecizna prognoza ishoda, zatim otkrivanje klini¢ki beznacajnih malih
tumora niskog rizika (121). Takva nesavrSenost prilikom dijagnosticiranja uzrok je
ponavljanja biopsija, zakasnjelog dijagnosticiranja znacajne bolesti te pretjeranog lijeCenja
onih bolesnika kojima to nije potrebno.

Narociti izazov predstavljaju bolesnici s negativnim patohistoloskim nalazom nakon
prve biopsije, a kod kojih je i dalje prisutna sumnja na karcinom prostate. Kod takvih
bolesnika ponovljene biopsije pokazuju manju vjerojatnost detekcije karcinoma. Tako je,
naprimjer, kod sekstant biopsije objavljena stopa detekcije od 23%, 17.6%, 11.7%, 8.7% 1 0%
kod prve, druge, trece, Cetvrte 1 pete uzastopne biopsije (228), odnosno 22%, 10%, 5% i 4%
kod prve, druge, treée i Getvrte biopsije kada je uzimano po osam cilindara tkiva (181). Cesto
je problematizirano i pitanje koliko puta ima smisla ponavljati biopsiju prostate. Ucestalo je
miSljenje da se biopsije nakon trece viSe ne bi trebale redovito ponavljati ukoliko je razina
PSA <10 ng/ml, ve¢ samo kod odabranih bolesnika (181). Smatra se da gotovo svi karcinomi
otkriveni nakon serije od tri negativne biopsije, predstavljaju dobro diferencirani rak malog
volumena (229). Nasa serija obuhvacala je bolesnike koji su bili podvrgnuti biopsiji prostate

do najvise Sest puta. Ukupno je 28 bolesnika imalo vise od tri biopsije prostate.
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6.1 Mogudéi nedostatci i prednosti prikazanog istrazivanja

U nasem istrazivanju retrospektivno smo analizirali podatke iz biopsija prostate
koriste¢i dvije razlicite 12-cilindri¢ne sheme prikupljanja uzoraka tkiva te prospektivno
prikupljajuéi podatke dobivene biopsijom prostate prema unaprijed definiranoj 18 —
cilindri¢noj shemi koja je dobivena preklapanjem lokacija uzimanja uzoraka dviju 12 —
cilindri¢nih shema. Prva shema (S1) sastoji se od 6 toCaka iz krajnje perifernih dijelova jedne
strane prostate i 6 toCaka iz komplementarnih tocaka na suprotnoj strani (slika 3). Takav
protokol bio je koristen s ciljem povecavanja stope detekcije karcinoma obzirom na naj¢eséu
lokalizaciju karcinoma prostate u posterolateralnoj perifernoj zoni (230). Ovakvim na¢inom
biopsije svjesno smo izbjegavali uzimanje uzoraka iz tranzicijske zone prostate dok je veca
gustoca uzoraka bila prema krajnje perifernoj zoni prostate. Drugi 12 — cilindri¢ni protokol
uzorkovanja tkiva prostate (S2) sastojao se od uzimanja triju uzoraka iz krajnje lateralnih
dijelova prostate (jedan iz baze, jedan iz srediSnjeg dijela i jedan iz apeksa prostate) te triju
uzoraka iz medijalnog dijela periferne zone prostate 1 to s desne i lijeve strane prostate (slika
2). Takva shema predstavlja jednu od najcescih varijacija biopsija prostate u uroloskim
centrima (150). Treéa, 18 - cilindri¢na shema (S3), nastala je preklapanjem lokalizacija s
kojih se uzimaju uzorci kod prethodnih dviju shema biopsije prostate i sastoji se od 6
toCakakojesukarakteristiénesamozashemu 1,zatim 6 to¢akakojesukarakteristicnesamozashemu
2 te6 tocakakojesuzajednickedvijemashemama (slika 3). Eventualni prigovor kod odabira
mjesta uzimanja uzoraka mogao bi biti upucen na izbjegavanje uzimanja uzoraka iz
tranzicijske zone prostate, ali obzirom na objavljene niske stope karcinoma otkrivenih kod tih
uzoraka, smatramo da je neprikupljanje uzoraka iz tog dijela prostate opravdano (224-226).
Potencijalni nedostatak moglo bi predstavljati neprikupljanje uzoraka tkiva prednje zone
prostate. Taj dio prostate nije dostupan, kako palpaciji prstom, tako niti rutinskim biopsijama
prostate pod kontrolom transrektalnog ultrazvuka, a tu moze biti ishodiste klinicki znac¢ajnog
raka prostate (231,232). Obzirom da se iz tog dijela prostate uzorci i inace ne prikupljaju
uobicajenim modifikacijama transrektalnih biopsija kao i na nizak postotak karcinoma koji
budu detektirani iskljucivo iz te zone, iako visi nego iz tranzicijske zone, taj nedostatak ne
smatramo izrazenim (233,234). Prikupljanje dodatnih uzoraka tkiva iz hipoehogenih zona
vidljivih ultrazvukom je kontroverzno (235,236).

Odredeno ogranicenje ovog istrazivanja predstavlja i ¢injenica da medu pozitivnim
nalazima biopsija tumori nisu kategorizirani prema stupnju invazivanosti/klinicke

relevantnosti, kao i ¢injenica da lokacije pojedinih biopsijskih mjesta u kojima su nalazi bili
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pozitivni nisu identificirane. Nazalost, ta vrsta informacija nije se mogla retrospektivno
pouzdano prikupiti — stoga ti podaci nisu ukljuceni u ovu studiju, jer je rizik sustavne greske
bio prevelik.

Unato¢ navedenim nedostatcima/ograni¢enjima, u odnosu na postavljene ciljeve 1
hipotezu, ovo je istrazivanje ispunilo svrhu jer su prikupljeni pouzdani podaci adekvatni za
odgovore na postavljena pitanja. Dobra svojstva prikazanog istrazivanja jest ¢injenica da su
na uniforman nacin prikupljeni podaci za nekoliko klju¢nih parametera u velikoj seriji
bolesnika s razumno velikim brojem bolesnika podvrgnutih svakoj od evaluiranih biopsijskih
shema. Takoder, tijekom vremena, indikacija za biopsiju postavljana je po istim kriterijima,

rabljena je standardna oprema i primijenjivani su standardizirani postupci.

6.2. Glavni rezultati prikazanog istrazivanja

U skladu s hipotezom postavili smo op¢i cilj istrazivanja, a to je identifikacija
optimalne sheme biopsije prostate, ovisno o svojstvima bolesnika (prije svega razini PSA u
krvi, ali 1 drugih svojstvima: dob, digitorektalni nalaz, volumen prostate) kojom mozemo
poboljsati stopu novodijagnosticiranih karcinoma prostate. Stoga smo biljezili navedena
svojstva bolesnika i proveli planirano istrazivanje te sukladno navedenom analizirali dobivene
podatke.

Usporedba rezultata dobivenih biopsijama prostate prema razli¢itim protokolima
pokazuje nam vrlo sli¢na svojstva ispitanika u skupinama bioptiranih prema shemama S1 i S2.

Ukupna stopa detekceije karcinoma u S1 1 S2 skupini bila je 51.9% i 48% kod prvih te
46.2% 1 36.2% kod ponovljenih biopsija. Takva stopa detekcije je nesto visa od objavljenih
stopa detekcije u dosadasnjim radovima s usporedivim brojevima uzetih cilindara tkiva kod
prvih (169,176,237), te jednaka ili viSa nego u objavljenim serijama kod ponovljenih,
saturacijskih biopsija (106,184,185,237-242). Stope detekcije kod saturacijskih biopsija, koje
prikupljaju vise od 20 uzoraka tkiva prostate i ne preporucuju se kod prvih, ve¢ kod
ponovljenih biopsija, iznose otprilike 20-30%, neovisno o tipu prijasnje biopsijske sheme
(227,243,244). Vise stope detekcije u nasem istrazivanju mogu se dijelom pripisati visoj
prosjecnoj zivotnoj dobi ispitanika u naSem istrazivanju te nesto manjem prosje¢nom
volumenu prostata. Obje karakteristike (viSa Zivotna dob te manji volumen prostate) mogu
donekle utjecati na stopu detekcije karcinoma 1 to u smislu povecane stope detekcije

karcinoma.
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Digitorektalni pregled smatra se dijelom osnovnog urolo$kog pregleda, a pozitivan
digitorektalni nalaz ¢ak i kod niskih vrijednosti PSA (<2 ng/ml) ima pozitivnu prediktivnu
vrijednost od 5-30% (109). Pozitivan digitorektalni nalaz je, o¢ekivano, povisio stopu
detekcije karcinoma kod nasih ispitanika i to za 26.7% 1 31.8% za S1 1 S2 shemu. Sli¢ne
rezultate nalazimo i u drugim radovima (245,246). Takav nalaz za obje je sheme, sveukupno,
nezavisno zdruzen sa znatno ve¢om vjerojatnos¢u detekcije karcinoma. Razlog za posebnu
analizu prvih 1 ponovljenih biopsija je razlicita ,,pre-test™ vjerojatnost pozitivnog nalaza.
Naime, ponovljena biopsija je indicirana kada postoji i daljnja sumnja na karcinom prostate
kao rezultat klini¢kog tijeka i/ili prethodnog patohistoloskog nalaza (247). Ponekad cak 1
bolesnikova anksioznost predstavlja poticaj za ponovljenu biopsiju (248). Stopa detekcije
karcinoma u ponovljenim biopsijama ovisi i o nac¢inu na koji je napravljena prethodna
biopsija. Tako je Hong objavio rezultate u kojima je stopa detekcije karcinoma bila 39%
nakon negativne sekstant biopsije, a 28% kada je ponovljena biopsija napravljena nakon $to je
u prvoj uzeto vise uzoraka tkiva (249). Budu¢i da su ponovljene biopsije u naSem istrazivanju
bile uvijek ucinjene nakon biopsija u kojima je uzeto najmanje 12 cilindara tkiva, za oCekivati
je bilo nesto nize stope detekcije karcinoma nego u ranijim radovima u kojima je prva biopsija
bila s manje uzoraka tkiva, no taj je efekt izostao. Tako su stope detekcije karcinoma u
ponovljenim biopsijama kod nasih ispitanika u gornjem rasponu objavljenih rezultata
(106,184,185,237-242). Usporedujuci Sanse za detekciju karcinoma prostate rezultati kazuju
da su izgledi detekcije karcinoma veca oko 45% za prve u odnosu na ponovljene biopsije. Isto
tako, razlika izgleda detekcije karcinoma izmedu S1 1 S2 kod prvih biopsija je neznatna ali
znatno veca kod S1 kod ponovljenih biopsija (49%), a samim time i ne$to veéa u sveukupnim
biopsijama (p=0.056).

Vjerojatnost detekcije karcinoma raste s dobi ispitanika kod biopsija napravljenih i
prema shemama S1 1 S2 kod prvih biopsija te kod ponovljenih biopsija shemom S2. Takav
rezultat ne iznenaduje bududi da porast zivotne dobi predstavlja najizrazeniji rizi¢ni ¢imbenik
kod karcinoma prostate, a potvrden je u studijama na autopsijskim materijalima (21).
Takvestudijesupokazaledagotovo 30% muskaracastarijihod 50
godinauvrijemesmrtiimalatentnikarcinomprostate. Ovajpostotakrasteiznad 50%
zamuskarcestrarijeod 80 godina(250,251).

Kod multivarijantne analize stope detekcije karcinoma pokazalo se da je starija dob
nezavisno zdruzena s ve¢im rizikom detekcije karcinoma kod prvih biopsija i to za 6-8% za
svakih 5 godina povecanja Zivotne dobi. U ponovljenim biopsijama takav efekt je znatno nizi

nego kod prvih biopsija. Takoder, potvrdeni su rezultati koji pokazuju povecanu stopu
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detekcije karcinoma s porastom razine PSA u krvi, kao 1 smanjenje stope detekcije porastom
volumena prostate.

Podatci koji pokazuju najizrazeniju univarijantnu zdruzenost pozitivnog
digitorektalnog nalaza, vise razine PSA u serumu i volumena prostate u potpunosti su u
skladu sa spoznajama o odnosu tih svojstava i vjerojatnosti same detekcije karcinoma prostate
(150,218). Gotovo ne postoji razina PSA u serumu pri kojoj nije moguce dijagnosticirati
karcinom prostate ali vjerojatnost dijagnoze karcinoma raste porastom vrijednosti PSA u
serumu. Tako je predvidena pozitivna prediktivna vrijednost za dijagnozu karcinoma prostate
u dobi 60-69 godina oko 0.3% pri vrijednosti PSA od 1-2 ng/ml te se penje na otprilike 44%
pri vrijednosti PSA od 9-10 ng/ml kod muskaraca iste dobi (252). Nasi rezultati pokazuju 20-
40% vedu vjerojatnost postavljanja dijagnoze karcinoma prostate za dvostruki porast
vrijednosti PSA.

U naSem istrazivanju je za otprilike 30% manyji relativni rizik detekcije karcinoma za
dvostruki porast volumena prostate. Poznato je da volumen prostate predstavlja ¢cimbenik koji
utjece na stope detekcije karcinoma pri prvoj biopsiji prostate te da postoji znac¢ajna negativna
korelacija izmedu stope detekcije karcinoma i volumena prostate. Stoga su i neki autori
predlagali uzimanje dodatnih uzoraka tkiva kod prostate ve¢eg volumena te bi kod takvog
modela broj bioptic¢kih uzoraka ovisio o volumenu prostate (227-229). Freedland u svojem
radu ukazuje ¢ak i na vecu ucestalost tumora visokog stadija, vecu vjerojatnost za dijagnozom
uznapredovale bolesti kao 1 ve¢i rizik od biokemijskog recidiva kod musSkaraca s manjom
prostatom (253).

Nakon podesenja prema rednom broju biopsije, DRP, dobi, volumenu prostate te
razini PSA, obje sheme se nisu znacajno razlikovale u stopi detekcije karcinoma. Veca stopa
detekcije bila je zdruZena s viSom razinom PSA u serumu, pozitivnim DRP i starijom
zivotnom dobi, a vec¢i volumen prostate je bio zdruzen s nizom stopom detekcije karcinoma.
Izgledi detekcije bili su 29% visi u prvoj nego u ponovljenim biopsijama.

Kod biopsija koje su napravljene prema obje sheme u istih bolesnika (shema 3, S3),
rezultati pokazuju nesto vecu stopu detekcije karcinoma kod biopsija napravljenih prema
shemi 1, na racun 89% vece Sanse za detekciju kod ponovljenih biopsija, dok kod prvih
biopsija nije bilo znacajnije razlike iz modela za podeSeni omjer izgleda koji je ukljucio i
DRP, PSA, volumen prostate (p=0.172). Analizom se nasla podudarnost od 92% izmedu S1 i
S2. Visoka podudarnost moze se tumaciti bioptiranjem iste, periferne zone prostate, iako na

razli¢itim udaljenostima bioptata od sredi$nje linije prostate kod razlicitih shema.
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Pri testiranju interakcija za interakciju tip sheme*redni broj biopsije*razina PSA, uz
podesenje za dob, volumen prostate, DRP, redni broj biopsije i razinu PSA, nadena je
mogucénost razlike izmedu shema ovisno o razini PSA u serumu i to razlicito za prve i za
ponovljene biopsije. Razlike stope detekcije karcinoma izmedu dviju biopsijih shema
prikazane kao omjer izgleda, sugeriraju da je pri niskim vrijednostima PSA u serumu stopa
detekcije veca s biopsijskom shemom 2, pri vrijednostima PSA od oko 10 ng/ml stopa
detekcije je priblizno ista za obje sheme dok je pri visokim vrijednostima PSA stopa detekcije
karcinoma veca uz shemu 1. Ovakva opservacija predstavlja novu spoznaju pri dijagnostici
karcinoma prostate. Takvi rezultati mogu se dijelom objasniti na¢inom $irenja karcinoma
prostate. Lokalizacija i oblik nesto ve¢ih tumora ukazuje da je Sirenje ranog karcinoma
prostate selektivno prema periferiji, odn. kapsuli prostate, dakle od sredine prema periferiji.
Dodatno objasnjenje se moze naci selektivnim rastom u perineuralnim prostorima jer vecina
intraprostati¢nih Zivaca raste koso i vertikalno prema lateralnoj strani baze prostate. Takoder,
zariSte karcinoma u tranzicijskoj zoni najcesce je popraceno zariStem karcinoma na periferiji
tako da i ve¢i karcinomi, koji potjeCu iz tranzicijske zone mogu biti dokazani biopsijom
zariSta karcinoma na periferiji (254,255). Mc Neal je tako naSao da je najkonzistentniju
morfolosku sli¢nost izmedu 234 manja karcinoma prostate u njihovoj sklonosti Sirenju duz
kapsule prostate. Neki dijelovi tumorske mase $irili su se duz kapsule u 94% slucaja, neovisno
o mjestu nastanka tumora. U njegovom radu je 30% tumora ispod 0.3 cm?® bilo uz prostati¢nu
kapsulu dok se onih vecih od 1.15 cm? ¢ak 99% nalazilo uz kapsulu. To je dovedeno u vezu s
usmjerenjem stromalnih niti duz duktalnih ogranaka. Vertikalna komponentna Sirenja nije bila
tako naglasena poput transverzalnog lateralnog Sirenja [182].

Kod ponovljenih biopsija primjec¢ujemo drugacije odnose omjera izgleda S1/S2 uz
manje ¢vrst trend. Do razlike izmedu prvih 1 ponovljenih biopsija dolazi, moguce je, radi vec¢
ranije objasnjenih razloga: razli¢ite ukupne stope detekcije, ponesto razli¢itih razloga za
ponavljanje biopsije, dakle razli¢itih ,,pre-test efekata“ pojedinih moderatora.

Ovakvo zapazanje daje nam priliku da povec¢amo stopu detekcije karcinoma prostate
ukoliko shemu biopsije odaberemo obzirom na razinu PSA u serumu te rednom broju biopsije.
Pregledom do sada objavljenih radova nalazimo da je individualizirani pristup odabiru
biopsije pokusao razviti Scattoni predlazuéi broj i1 lokalizaciju bioptata u ovisnosti o dobi
bolesnika, digitorektalnom nalazu i volumenu prostate, a predlozene tehnike biopsije prikazao
je u obliku dijagrama. Tako predlaze upotrebu biopsije s 10 do 16 uzetih uzoraka tkiva, a
zavisno o karakteristikama bolesnika (171). I Luciani u svojem radu pokazuje da je kod

nekih bolesnika dovoljna biopsija kojom se prikuplja 6 uzoraka (visoke vrijednosti PSA 1
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pozitivan digitorektalni nalaz) dok drugi bolesnici trebaju drugaciji pristup (256). Ploussard
pak predlaze poveéanje broja uzoraka, odnosno koriStenje 21 — cilindri¢ne sheme kod gustoce
PSA koja je manja od 0.20 ng/ml po prostornom centimetru prostate. PoboljSanje stope
detekcije bilo je preko 10% kod 21 — cilindri¢ne biopsije naspram 12- cilindri¢ne, kod
prostata > 70 ml, u muSkaraca s PSA <4 ng/ml i PSAD < 20 ng/ml po prostornom centimetru
prostate. Na taj su nacin povecali ukupnu stopu detekcije karcinoma prostate bez povecanja
stope otkrivanja beznacajnih karcinoma (246). Postoji i takozvani becki nomogram (engl.
Vienna nomogram) kojim se predlaze uzimanje razlic¢itog broja biopsijskih uzoraka u
ovisnosti o volumenu prostate i dobi bolesnika (257). Djavan sa suradnicima kao i Vachi sa
suradnicima smatraju da bi na taj nacin bilo moguce dijagnosticirati do 90% klinicki
znacajnih karcinoma prostate. Tako bi, naprimjer, muskarcima s volumenom prostate vecim
od 70 prostornih centimetara trebalo uzeti najmanje 14 do 18 uzoraka tkiva prostate, zavisno o
njihovoj dobi, dok bi kod prostata volumena manjeg od 30 cm? bilo dovoljno 6 do 8 cilindara
tkiva, zavisno o dobi muskarca (258,259).

Analiza je pokazala nezavisnu zdruzenost 18 — cilindri¢ne sheme uzorkovanja prostate
(S3) s ve¢om vjerojatnoscu detekcije karcinoma prostate u odnosu na obje 12 — cilindri¢ne
sheme. Taj trend je narocito izraZzen kod bolesnika s negativnim digitorektalnim nalazom, a
koji su mlade dobi.

Upotrebom biopsijske sheme S3 nije doslo do povecanja broja septickih komplikacija
niti do veceg broja hemoragijskih komplikacija koje bi zahtijevale bolnicko lije€enje. Manje,
o¢ekivane nuspojave same biopsije nisu analizirane. Postotak bolesnika koji su razvili
septicke komplikacije nakon biopsije prostate iznosi 2.3% sveukupno i nalazi se unutar
raspona objavljenih u literaturi, a koji se kre¢u od 0.1% do 5.1% (191,201,203,205). Nakon
primjene 18 — cilindri¢nog protokola doslo je do razvoja sepse u svega 0.3% bolesnika $to se
moze pripisati izbjegavanju donedavno koristenog i potencijalno Stetnog postupka
propisivanja dugotrajne antibiotske terapije s ciljem snizavanja PSA, a bez dokaza infekcije,
odnosno kroni¢nog bakterijskog prostatitisa.

Zabiljezili smo ukupno 7 krvarenja koja su zahtijevala bolnicko lijecenje, i to 4
rektoragije koje je bilo nuzno kirurski zbrinuti te 3 krvarenja koja su uzrokovala tamponadu
mokra¢nog mjehura ugruscima s posljedicnom retencijom mokrace. Sveukupno, stopa
opasnih rektoragija iznosila je 0.3% i nije se razlikovala kod uzorkovanja prostate s 12 ili 18
cilindara tkiva. Dostupni podatci kazuju da je stopa takvih komplikacija u velikim serijama
oko 0.7% (68). Prema tome, mozemo zakljuciti da je upotreba 18 — cilindri¢ne sheme u

svakodnevnoj praksi sigurna za bolesnika u pogledu razvoja ozbiljnijih komplikacija koje bi
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zahtijevale bolnicko lijeCenje. Kao glavni predisponirajuci ¢cimbenik za razvoj sepse nakon
biopsije prostate oznacili smo prethodnu upotrebu antibiotika s razvojem rezistentne rektalne
flore, pogotovo nakon produljene upotrebe antibiotika sa ciljem snizavanja vrijednosti PSA u
serumu (260).

Nasim istrazivanjem potvrdili smo hipotezu i ostvarili zacrtane ciljeve.

Imajuc¢i na umu dobivene rezultate, najveca stopa detekcije karcinoma postigla bi se
koriste¢i shemu biopsije koja obuhvaca 18 cilindara tkiva. Takav nacin uzorkovanja pokazao
se kao siguran za bolesnike obzirom na postotak bolesnika koje je trebalo hospitalizirati
nakon biopsije uslijed razvoja ozbiljnih komplikacija. Postotak otkrivenih beznacajnih
karcinoma prostate, troSak prikupljanja dodatnih uzoraka tkiva kao i utjecaj prikupljanja
dodatnih uzoraka na subjektivan osjecaj nelagode bolesnika nisu obuhvaceni ovom analizom.

Ukoliko bi se primjenjivao protokol kojim se prikuplja 12 cilindara tkiva razborito bi
bilo biopsije prostate kod prvih biopsija i vrijednosti PSA < 10 ng/ml izvoditi koristeci S2
shemu dok bi se kod vrijednosti PSA od otprilike 10 ng/ml moglo upotrijebiti bilo koju
shemu s priblizno jednakim stopama detekcije karcinoma. Pri viSim vrijednostima PSA,
narocito preko 20 ng/ml, trebalo bi preferirati shemu S1. Ako u obzir uzmemo 1 dob ispitanika,
vidimo da je takav fenomen najizrazeniji kod osoba starijih od 60 godina, odnosno u dobi
kada je biopsija prostate u nasoj seriji najcesce indicirana. Prema nasem istrazivanju odabirom
sheme 1 ili sheme 2 u ovisnosti o visini PSA u serumu i podatka o broju biopsije postigla bi
se visoka stopa detekcije karcinoma bez dodatnog povecanja broja uzetih cilindara tkiva.
Takva praksa dovela bi do poboljSanja stope detekcija uz jednostavan odabir odgovarajuceg
protokola isklju¢ivo na temelju nalaza PSA u serumu i rednog broja biopsije prostate (prva ili

ponovljena).
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7. Zakljuéci

Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

1.

Sveukupno, izglediza detekciju karcinoma bili su nesto veci za shemu 1 u odnosu na
shemu 2 (za oko 30%, p=0.056). U prvim biopsijama, razlika dviju shema bila je
neznatna (OR=1.14), no u ponovljenim biopsijama izgledi detekcije uz shemu 1 bili su
oko 49% visi, uz grani¢nu statisticku znac¢ajnost.

U prvim biopsijama, u obje sheme, starija je dob nezavisno zdruzena s ve¢im rizikom
detekcije karcinoma - relativno za 6% do 8% za svakih 5 godina. Sveukupno, kao i u
ponovljenim biopsijama, takva zdruzenost nije dokazana. Ve¢i je volumen prostate, za
obje sheme sveukupno te za prve i ponovljene biopsije nezavisno, zdruzen s manjom
vjerojatnos¢u detekcije karcinoma — dvostruki porast volumena zdruzen je s oko 30%
(relativno) manjim rizikom detekcije karcinoma.Pozitivan digitorektalni nalaz za obje
je sheme, sveukupno, nezavisno zdruzen sa znatno vecom vjerojatnoscu detekcije
karcinoma.

Ne postoji razlika u relativnom odnosu stopa detekcija karcinoma izmedu dviju shema
obzirom na dob, volumen ili digitorektalni nalaz.

Relativni odnos dviju shema ovisi o razini PSA 1 to na drugaciji nacin u prvim i
ponovljenim biopsijama. Rezultati pokazuju da da je pri niskim razinama PSA (npr.
<2.0 ng/ml) stopa detekcije veca s biopsijskom shemom 2 kod prvih biopsija, da je pri
vrijednostima od oko 10 ng/ml stopa detekcije podjednaka za dvije sheme, a pri
visokim vrijednostima PSA veca uz shemu 1. Obrnuti trend vrijedi za ponovljene
biopsije ali uz Siroke granice pouzdanosti zbog manjeg broja ispitanika.

Shema s najviSom stopom detekcije karcinoma je 18 — cilindri¢na shema uzorkovanja
(S3) na svim razinama svojstava bolesnika.

U slucaju upotrebe 12- cilindri¢nog protokola biopsije poboljSavanje stopa detekcije
karcinoma moze se postici koriste¢i 12 — cilindri¢nu S1 shemu uzorkovanja tkiva kod
vrijednosti PSA > 10 ng/ml kod prvih biopsija prostate te koriste¢i S2 shemu

prikupljanja uzoraka pri prvim biopsijama kod vrijednosti PSA < 10 ng/ml.
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8. Sazetak

Rak prostate se prema svojoj incidenciji nalazi na drugom mjestu nekoznih malignih
tumora muskaraca. Dijagnosticka transrektalnim ultrazvukom vodena biopsija prostate
predstavlja temeljnu pretragu pri postavljanju dijagnoze. Pretraga se indicira na osnovi
vrijednosti PSA u serumu i nalaza digitorektalnog pregleda. Ne postoji suglasje o optimalnom
broju uzoraka koje treba uzeti pri biopsiji prostate niti o tocnoj lokaciji s koje uzorci trebaju
biti uzeti.

Hipoteza ovog istrazivanja jest da svojstva bolesnika, poput dobi, volumena prostate, a
posebno razine PSA, mogu utjecati na relativnu efikasnost (razliku u stopi detekcije
karcinoma) dviju standardnih 12-cilindri¢nih biopsijskih shema u ultrazvukom vodenoj
biopsiji prostate. Shodno tome, odabir sheme ovisno o svojstvima bolesnika mogao bi
poboljsati postotak novodijagnosticiranih karcinoma prostate.

Istrazivanje se odvijalo na Odjelu za uroloske bolesti Opce bolnice Varazdin, a po
strukturi je bilo nerandomizirano kohortno istrazivanje koje ukljucuje retrospektivni i
prospektivni dio.Retrospektivni dio studije odnosi se na razdoblje od lipnja 2005.godine do
ozujka 2013.godine, odnosno do trenutka odobrenja istrazivanja, kada zapocinje prospektivni
dio studije. U razdoblju od lipnja 2005. godine do srpnja 2007. biopsije prostate radene su
prema standardnoj shemi uzorkovanja s 12 cilindara tkiva usmjerenih iskljucivo u krajnje
lateralne regije prostate - shema 1. U razdoblju od srpnja 2007.godine nadalje na Odjelu se
kao standardna koristi shema koja ukljucuje 6 cilindara iz krajnje lateralnih podrucja prostate i
6 cilindara iz parasagitalnog podrucja (ukupno 12) — shema 2. Prospektivnidio studije
provodio se od ozujka 2013. godine do rujna 2015. godine.
Uprospektivnomdijeluupotrebljavanajeshemakoja
objedinjujedvijeizretrospektivnogdijelastudijeisastojiseod:
SesttoCakakojesukarakteristicnesamozashemu 1, Sestto¢akakojesukarakteristicnesamozashemu
2 te Sesttocakakojesuzajednickedvjemashemama.
Natajjenacinbilomogucenatemeljuuzorakakodjednogispitanika, usporeditidvijesheme.

Studija je obuhvatila ukupno 1571 ispitanika podvrgnutog ultrazvukom vodenoj
biopsiji prostate. Od toga, 272 ispitanika podvrgnuta su biopsiji primjenom samo sheme 1,
1032 primjenom sheme 2, a u 267 ispitanika (prospektivni dio studije) primijenjena je 18-
cilindri¢na shema. Ukupna stopa detekcije karcinoma u S1 1 S2 skupini bila je 51.9% 1 48%
kod prvih te 46.2% 1 36.2% kod ponovljenih biopsija. U obje sheme, stopa detekcije
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karcinoma prostate bila je znacajno (za 26.7% 1 31.8%) viSa uz pozitivan digitorektalni
nalaz.Vjerojatnost detekcije karcinoma visa je i uz visu zivotnu dob bolesnika, vise
vrijednosti PSA u serumu i manji volumen prostate. Analizom ¢imbenika nezavisno
zdruZenih sa stopom detekcije karcinoma u svakoj od dviju 12-cilindri¢nih biopsijskihshema
nadeno je da je starija dob nezavisno zdruzena s ve¢im rizikom detekcije karcinoma (relativno
za 6% do 8% za svakih 5 godina) u prvim biopsijama u obje sheme (p=0.005 za S1 i p<0.001
za S2). Pozitivan digitorektalni nalaz za obje je sheme, sveukupno, nezavisno zdruzen sa
znatno vecom vjerojatnoscu detekcije karcinoma (p<0.05), dok je ve¢i volumen prostate za
obje sheme, sveukupno te za prve 1 ponovljene biopsije nezavisno, zdruZen s manjom
vjerojatnos¢u detekcije karcinoma — dvostruki porast volumena konzistentno je zdruzen s oko
30% (relativno) manjim rizikom detekcije karcinoma (p<0.001). Takoder, viSe razine PSA za
obje su sheme, sveukupno te za prve i ponovljene biopsije nezavisno zdruzene s veCom
vjerojatnoScu detekcije karcinoma — dvostruki porast PSA konzistentno je zdruzen s otprilike
20% do 40% relativno vecom vjerojatnosc¢u detekcije (RR u rasponu od 1.20 do 1.39,
p<0.001).Najvise stope detekcije karcinoma postignute su upotrebom 18 — cilindri¢ne sheme
(S3) na svim razinama svojstava bolesnika. Glavno opazanje istraZivanja je da razlike stopa
detekcije karcinoma izmedu dvije sheme (relativna efikasnost), prikazane kao omjeri izgleda,
nisu identi¢ne na svim razinama PSA: i za prve i za ponovljene biopsije uocen je linearni
trend promjene vrijednost omjera izgleda. U prvih biopsija, omjer izgleda S1/S2 tendirao je
biti <1.0 pri niskim koncentracijama PSA i onda je linearno rastao s porastom PSA. To
upucuje da je pri niskim razinama PSA (npr. <5.0 ng/ml) stopa detekcije veca s biopsijskom
shemom 2, da je pri vrijednostima oko 10 ng/ml stopa detekcije ista za dvije sheme, a pri
visokim vrijednostima PSA, veca je uz shemu 1 (p>0.001). Sli¢no je uoceno i kod
ponovljenih biopsija, samo u suprotnom smjeru i uz manje cvrst trend (p=0.033).

Temeljem nasih rezultata mozemo zakljuciti da bi se detekcija karcinoma prostate
mogla unaprijediti odabirom jednog od predlozenih protokola biopsije, a u zavisnosti o razini

PSA u serumu bolesnika i rednom broju biopsije (prva ili ponovljena).
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9. Summary

Comparison of two prostate biopsy schemes and selection of optimal protocol

regarding PSAserum levels and localisation of positive cores in cancer diagnostics

Objective of this study was to compare cancer detection rates between two 12-core
prostate biopsy schemes taking into account patient characteristics, primarily PSA blood
levels.

Studywas conducted at General hospital Varazdin and consisted of retrospective part
from July 2005 until March 2013 and prospective part from March 2013 until September
2015. We used a 12-core extended biopsy scheme directed to the far lateral areas of the
prostate — S1 scheme. From July 2007 biopsies were directed to far lateral areas of prostate
and parasagittal area of prostate — S2 scheme. During prospective part of study, biopsies were
done using 18-core biopsy scheme (overlapping of two 12-core schemes, S3).

Study included1571 patients who underwent biopsy after S1 (n=272), S2 (n=1032) or
S3 scheme (n=267). Older age, abnormal digital rectal examination and higher PSA serum
level were associated with higher cancer detection rates in all schemes. Highest cancer
detection rate was in S3 group. We observed negative association between prostate volume
and cancer detection rate. Main finding of study is that relative efficacy of two 12-core biopsy
schemes was conditional on PSA level and was not conditional on age, prostate volume or
digitorectal examination finding.

There was trend of linearly increasing ORs (S1/S2) with the increasing PSA level in
patients undergoing inital biopsy (from <1.0 at low PSA levels to >1.0 at higher PSA levels),
and opposite trend (linearly decreasing OR S1/S2 from >1.0 at low PSA levels to <1.0 at
higher PSA levels) in patients undergoing repeated biopsies.

Data suggest that PSA levels should be considered in choice of prostate biopsy

sampling scheme.

Branimir Lodeta, Zagreb, 2016.
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