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SAZETAK

U najznacajnija oboljenja prostate spadaju benigna hiperplazija prostate (BHP), prostaticna intraepitelna neoplazija
(PIN) i karcinom prostate (KP). Generalno, sve bolesti prostate retke su pre 50. godine. Sa svakom sledecom decenijom
raste broj obolelih, pre svega od BHP, dok se oko deceniju kasnije pocinje javljati najveci broj PIN i KP. Cilj ovog rada je
ispitati neke od klinic¢kih, biohemijskih i patohistoloskih karakteristika BHP, PIN i KP. Ispitivani uzorak cinio je 169 mu-
Skaraca. Statisticki najéesce je dijagnostikovana BHP u 77,5% slu¢ajeva, a najrede PIN u 8,3% (p<0,001). ProseCna starosna
dob svih ispitanika je bila 70,6+7,5 godina (51-89) bez znacajnosti izmedu dijagnoza (p=0,415). PIN i KP se znacajno ces¢e
nalaze kod osoba iz gradske sredine (p=0,004). U centralnim delovima prostate se znacajno cesce nalazi BHP u 88,5%
(p<0,001). Periferni delovi lobusa su znacajno cesce mesta lokalizacije PIN i KP (p<0,001). Medijana serumskih vrednosti
PSA je statisticki najveca kod KP-87,2 ng/ml (12,7-372,5) (p<0,001), narocito onima koji su pretezno lokalizovani u perifer-
nim delovima prostate. Gleason skor je vazan prognostic¢ki parametar, a njegova prosecna vrednost u ispitivanim KP je
7,32+1,4 (5-10), sa znacajno vec¢im vrednostima kod difuznih KP. BHP je najcesc¢a, a PIN najreda bolest prostate. Sve bole-
sti javile su se kod osoba starijih od 50 godina. U centralnim delovima se nalazi BHP, a u perifernim PIN i KP. Vrednosti PSA
bile su najvece kod KP, sto govori o njegovom znacaju u ranoj detekciji ovog maligniteta.

Klju€ne redi: Prostata, bolesti, serumski PSA, Gleason skor
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SUMMARY

The most significant prostate diseases (PD) are benign prostatic hyperplasia (BPH), prostatic intraepithelial neoplasia
(PIN) and prostate cancer (PC). Generally, all PD are rare before the age of 50 with growing number of patients, primarily
with BHP, with each next decade, but about decade later the highest number of PIN and PC began to report. The aim of this
paper is to examine some of clinical, biochemical and histopathological characteristics of BPH, PIN and PC. Our sample
consisted of 169 men. Statisticaly the most common PD was BPH-77.5%, and the rarest PIN-8.3% (p<0.001). The average age
of patients was 70.6+7.5 years (51-89) with no significant differences between diagnosis (p=0.415). PIN and PC are more
often found in people from urban areas (p=0.004). In the central prostate area BPH is significantly higher in 88.5%
(p<0.001). Peripheral parts are significantly more common places of PIN and PC (p<0.001). Median serum PSA values is
statistically highest in PC-87.2 ng/ml (12.7-372.5), (p<0,001), especially those with predominantly peripheral parts
localization. Gleason score is an important prognostic factor, with average value at PC is 7.32+1.4 (5-10), with a
significantly higher values for diffuse PC. BPH is the most common, and PIN rarest PD. All diseases have occurred in people
older than 50 years. Usually, BPH is in central and PIN and PC in peripheral prostate parts. PSA values were highest at PC,
which is a prove of its importance in malignancy early detection.
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Anatomija i histologija prostate. Prostata (keste-
njaca) je najveca i neparna pomocna Zlezda muskog geni-
talnog trakta koja se nalazi u maloj karlici oko pocetnog de-
la uretre. Svojom bazom oslanja se na dno mokracne besi-
ke, dok okrenutim vrhom ka dole dopire do urogenitalne
membrane. Mokrac¢na cev, kao i ductuli ejaculatorii dele
zlezdano tkivo na Cetiri reznja: prednji, srednji i dva bo-
¢na. Parenhim prostate ¢ine tubuloalveolarne zlezde razli-
cite velicine i lokalizacije, Ciji se sekreti ulivaju u prostati-
¢ni deo uretre . Prostati¢ne Zlezde su rasporedene u tri
koncentri¢ne zone nepravilnog oblika i mogu biti mukozne
(najmanje su i nalaze se u centralnoj zoni), submukozne
(nesto su vece i prisutne su u prelaznoj zoni) i glavne (naj-
vece i najbrojnije su, lokalizovane u perifernoj zoni). Iz-
gled i aktivnost opisanih Zlezda u direktnoj je zavisnosti od
testosterona. Epitel acinusa i duktusa je dvoredni i ¢ine ga
unutrasnje, luminalne, visoke cilindri¢ne, sekretorne celi-
je i spoljasnje, niske bazalne celije . Takode, mogu biti
prisutne i retke endokrine ¢elije ¢iji hormoni lokalno deluju
na glatku muskulaturu izvodnih kanala. Zlezdani epitel
kontinuirano proizvodi sekret koji se nakuplja u lumenu i
koji ¢ini 30% volumena sperme, a sadrzi lipide, fibrinolizin,
cink, enzime, limunsku kiselinu kao i prostati¢ne enzime-
prostata specificni antigen (PSA) i prostati¢nu kiselu fosfa-
tazu (PAP) "™, Zaostali sekret se ponekad kondenzuje oko
deskvamovanih epitelnih celija u lumenu Zlezdanih stru-
ktura formirajuci prostaticne kamence - corpora amylacea.

Patoloske promene u prostati. U najznacajnija obo-
ljenja prostate spadaju karcinom prostate (KP), prosta-
ticna intraepitelna neoplazija (PIN) i benigna hiperplazija
prostate (BHP). Generalno, sve bolesti prostate retke su
pre 50. godine. Sa svakom decenijom koja sledi nakon tog
perioda, raste broj obolelih, pre svega od BHP, dok se oko
deceniju kasnije pocinje javljati najveci broj PIN i KP %,

Karcinom prostate. KP se moze manifestovati na raz-
licite nacine, od male spororastuce neoplazije do tumora
sa velikim metastaziraju¢im potencijalom. To je drugi po
ucestalosti epitelni maligni tumor medu muskarcima. Pro-
cenjeno je da je 2012. godine u svetu bio 1,1 milion obole-
lih, medu kojima je oko 70% KP dijagnostikovano u razvije-
nim zemljama, Australiji, zapadnoj i severnoj Evropi. Ovi
podaci nisu iznenadujuci, s obzirom na to da je odredivanje
serumskog PSA u navedenim zemljama odavno postao stan-
dard ". Prema podacima Instituta za javno zdravlje "Dr
Milan Jovanovic¢ Batut", u Srbiji je KP drugi vodeci uzrok
morbiditeta i tre¢i uzrok mortaliteta sa 1748 novootkri-
venih slucajeva godi$nje "”. Medu svim oblicima KP adeno-
karcinom ¢ini 98%. Kriterijumi za histopatolosku dijagnozu
karcinoma prostate utemeljeni su u arhitekturalnim, cito-
plazmatskim, jedarnim i karakteristikama intraluminalnih
struktura. Tri jedina sigurna znaka maligniteta, koja se ni-
kada ne mogu videti u benignim promenama prostate, su
perineuralna invazija, glomerulacija i mucinozna fibro-
plazija (kolagenozni mikronoduli) . U novijoj literaturi go-
vori se o periacinarnim retrakcionim pukotinama (eng.
periacinar retraction cleftings) kao nesigurnim malignim,
ali karakteristikama koje mogu biti od velike pomoéi *"*,
narocito kada je u pitanju diferencijalna dijagnoza KP u
odnosu na PIN i BHP sa senzitivnos¢u od 92,9% i specifi-
¢noscu od 73,3% u KP u odnosu na druge patoloske promene
® Takode, periacinarne pukotine se ¢es¢e nalaze u KP koji
su maligniji i koji imaju goru prognozu **. Medu svim predi-
ktivnim i prognostickim faktorima jedno od najznacajnijih

mesta zauzima histoloski gradus, koji predstavlja stepen
diferencijacije malignog tumora. Za odredivanje histolo-
Skog gradusa tumora prostate predlagani su razliciti histo-
loski sistemi gradiranja. 1966. godine Donald Gleason pred-
lozio je i razvio sistem gradiranja i skoring sistem za KP.
Ova klasifikacija preradena 1974. godine, univerzalno je
prihvacena i svrstana u prvu kategoriju prognostickih para-
metara udruzenja americkih patologa. Gleason gradus (GG)
sistem jedinstven je u patologiji malignih tumora kod kojih
se definitivni gradus odreduje iz dela tumora sa najslabi-
jom diferencijacijom ". Danas je u $irokoj upotrebi od
strane Internacionalnog drustva za urolosku patologiju
(International Society of Urological Pathology - ISUP) 2005.
godine modifikovana Gleason klasifikacija. Primarni gradus
¢ini viSe od 50% histoloski analiziranog uzorka, a drugi
manje od 50%, ali vise od 5% mase dijagnosti¢kog uzorka “”.
Zbir dve histoloske slike tumorskog rasta, oznacene kao
prva dominantna i druga dominanatna, krece se od 2 do 10 i
predstavlja zbirni GG ili Gleason score (GS) " '. U posle-
dnje vreme narodita paznja posvecena je tzv. tercijarnom
gradusu, koji se nalazi u manje od 5% mase dijagnostickog
uzorka i koji ne ulazi u zbirni GG ili GS, ali uti¢e na prognozu
bolesti. Prema GG sistemu postoji pet histoloskih oblika
konvencionalnog adenokarcinoma prostate koji su oznace-
ni brojevima od 1 do 5 i koji podrazumevaju razlic¢ite mor-
foloske kriterijume za dijagnozu svakog oblika. Kod GG 1
Zlezde su male, uniformne, dobro diferentovane, sa stro-
mom izmedu, obloZene celijama blede citoplazme i unifor-
mnih jedara. Zlezde kod GG 2 su manje ujednacene po veli-
¢ini i obliku i viSe razdvojene stromom. GG 3 cCine Zlezde
razlicite veliCine i oblika sa papilarnim i kribriformnim
strukturama (nalazi se u oko 70% iglenih biopsija). Karak-
teristika GG 4 su mase fuzionisanih Zlezda nepravilnog
oblika sa difuznom infiltracijom strome. U GG 5 nalaze se
solidna polja sa tzv. komedo nekrozom, kao i pojedinacne
atipicne celije koje difuzno infiltriSu stromu. Osim opisa-
nog GG, Koledz patologa Amerike (eng. The College of
American Pathologists - CAP) podrzan od strane SZO, je i
sve druge prognosticke faktore svrstao u tri kategorije: 1.
Faktori kategorije | - preoperativna vrednost serumskog
PSA, Gleason score, klinicki stadijum i status hirurskih mar-
gina; 2. Faktori kategorije Il - tumorski volumen, histoloski
tip i DNK-ploidija; 3. Faktori kategorije lll - perineuralnain-
vazija, neuroendokrina diferencijacija, gustina krvne mre-
ze u tumoru, nuklearne karakteristike, proliferativni mar-
keri i molekularni markeri kao Sto su onkogeni i tumor
supresor geni . Medu svim navedenim parametrima, jasno
je da najkontroverznije mesto pripada fokalnoj neuroendo-
krinoj diferencijaciji (NED) u KP, koja je i dalje predmet
brojnih istrazivanja. Neki autori nalaze vezu izmedu NED,
tumorskog gradusa i loSe prognoze, narocito nakon andro-
gen supresivne terapije . Sa druge strane neki autori ne
nalaze vezu izmedu broja NED tumorskih celija i lose prog-
noze ¥*, Medutim, fokalna NED se ¢e$ce nalazi u KP sa go-
rom prognozom (Gleason score 7 (4+3) vs. 7 (3+4)) i smanje-
nom pozitivno$¢u na androgen %%,

Za dokazivanje primarnog KP opste je prihvacen niz
procedura koji podrazumeva: digitorektalni pregled pro-
state ili rektalni tuse, odredivanje serumskog PSA, EHO
pregled prostate, najbolje transrektalnim pristupom i bi-
opsiju prostate sa najmanje 10-12 tkivnih uzoraka *”, koja
se izvodi na kraju, na osnovu prethodno navedenih pregle-
da. U cilju rane dijagnostike, tj. ranog skrininga KP od ne-
sumnjivo najveceg znacaja je odredivanje serumskog PSA.
Smatra se da su vrednosti PSA do 4 ng/ml u granicama refe-
rentnih vrednosti. Postoji i preporuka da PSA ima razlicite
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normalne vrednosti u zavisnosti od Zivotnog doba, ali nije
Siroko prihvacena. Najbolju dijagnosti¢ku grani¢nu vred-
nost za KP ima dijagnosticki test preoperativni vrednosti
ukupnog serumskog PSA od 10 ng/ml %, Drugi pregledi, la-
boratorijski, radiografski, endoskopski, kompjuterizovana
tomografija ili magnetna rezonanca od pomodi su i prime-
njuju se po potrebi kao dopunska metoda, prvenstveno za
odredivanje klini¢kog stadijuma bolesti, tj. stadiranje ®”.
Precizno stadiranje KP je od nesumnjivog znacaja za pre-
dikciju klinickog ponasanja i adekvatan terapijski pristup.
Tumor, nodalni i metastatski sistem stadiranja (TNM) za KP
prvi put je uveden 1992. godine od strane Americkog zaje-
dnic¢kog komiteta za rak (eng. American Joint Committee
on Cancer - AJCC) i Internacionalne unije protiv raka (eng.
International Union Against Cancer - UICC) . Poslednje
promene u stadiranju karcinoma prostate AJCC je uvela
2010. godine "”. lako su kriterijumi za procenu klini¢kog
stadijuma jasno definisani jos uvek postoje nedoumice u
prevodenju ovih kriterijuma u rutinsku hirursku patolosku
praksu nakon radikalne prostatektomije. Postoji neslaga-
nje izmedu klinickog i patoloskog stadiranja tumora (tabela
1) zbog nedovoljne preciznosti podataka dobijenih razlici-
tim dijagnostickim procedurama. Samo u 36% sluc¢ajeva pri-
sutna je podudarnost izmedu klinickog i patoloskog stadiju-
ma.

Tabela 1: Uporedni prikaz klinicke i patoloske TNM klasifikacije
iz 2010. godine (AJCC).

ORIGINALNI RADOVI

PIN u biopsijama prostate je u proseku 9% (izmedu 4-16%)
Sto ¢ini 115.000 novodijagnostikovanih slu¢ajeva svake go-
dine u SAD (na 1.300.000 biopsija 217.730 su karcinomi pro-
state) ®. Ucestalost i obim PIN povecava se sa godinama
pacijenta, prema respektivnim studijama prevalencije i
vremenskim studijama sa razvojem karcinoma za od 5 do 10
godina ", Geografski polozaj i rasa, takode, uti¢u na poja-
vu PIN P, Crnciimaju vecu prevalencu PIN u starosnoj grupi
izmedu 50. i 60. godine od belaca, za razliku od Azija-ta,
koji generalno imaju znacajno nizu incidencu PIN kao i
stopu klinicki otkrivenih karcinoma prostate u odnosu na
musku populaciju SAD-a ®®. U¢estalost HG PIN udruzenog sa
karcinomom prostate je znacajno povecana (73%) u odnosu
na zdravu populaciju muskaraca (32%). PIN je podeljen na:
PIN lakog stepena (eng.: low grade PIN, LG PIN), prethodno
oznacavan kao PIN gradus | i PIN teskog stepena (eng.: high
grade PIN, HG PIN), prethodno oznacavan kao PIN gradus Il i
1. Klinicki je od veceg znacaja HG PIN lezija jer je veoma
Cesto udruzena sa karcinomom. LG PIN lezija ima ogranicen
prakti¢ni znacaj, ali ipak zahteva pracenje pacijenata ™.
Prostati¢na intraepitelna neoplazija moze da nastane u
svim delovima prostate, ali se ipak najcesée nalazi u peri-
fernoj, rede u prelaznoj, a veoma retko u centralnoj zoni
prostate. Glavne mikroskopske karakteristike obe lezije su
displasti¢ni epitel sa poremecenim nukleo-citoplazma-
tskim odnosom i uvec¢anim jedrima, oCuvan bazalni celijski
sloj (koji kod HG PIN moze biti fokalno prekinut), kao i

intaktna bazalna membrana (tabela 2). Kod LG PIN epi-

Klinicka TNM klasifikacija PatoloskaTNM klasifikacija

tel je umereno displasti¢an, zadebljan i pseudostra-

Primarni tumor T

Primarni tumor rT

tifikovan. Znacajnija displazija uocava se kod HG PIN.

Opisano je oko 15 razlicitih tipova, ali prema Bostwick-

u postoje 4 histoloska oblika HG PIN lezija: resicast

(eng.: tufting), mikropapilarni, kribriformni i zarav-

njen (eng.: flat) . Druga dva podtipa se retko dijagno-

stikuju.

TX primarni tumor se ne moze oceniti Tx
TO Primarni tumor nije prisutan pTO Nema evidentiranog tumora u
prostatektomiji
T Klinicki inaparentan tumor nepalpabilan bez pT1 Nije patoloska T1 klasifikacija
vizuelizacije imidzing metodama

T1a Sluéajan histoloski nalaz u < 5% resektovanog pTia

tkiva
T1b Sluéajan histoloski nalaz u > 5% resektovanog pT1b

tkiva
Tic Tumor identifikovan u iglenoj biopsiji sa pTic

prisutnom elevacijom RSa

T2 Tumor ograni¢en na prostatu pT2 Tumor ogranicen na organ
T2a Tumor prisutan u < 1/2 jednog lobusa pT2a Unilateralan, zahvata jednu 1/2 ili manje -

najvedi precnik tumora < 5mm

Tabela 2: Dijagnosticki kriterijumi za razlicite oblike PIN-a.

T2b | Tumor prisutan u vise od 1/2 jednog lobusa ali ne pT2b Unilateralan, zahvata viSe od jedne 1/2 ali
u oba ne oba lobusa - > 5mm < 16mm
T2c Tumor prisutan u oba lobusa pT2s Bilateralna bolest > 16mm _LGPIN HGPIN
= —— - e Epitelne celije zgomilane i o .
T3 Tumor probija kapsulu i Siri se izvan nje pT3 Ekstraprostaticno sirenje Arhitekturni izgled stratifikovane sa iregularnim Slicno kao LGPIN sa prisutna
e — . Cetiri histoloska oblika
T3a Unulateralno i bilateralno ekstrakapsularno pT3a | Ekstraprostaticno Sirenje sa mikr , rasporeqpm_‘ _ _
Sirenje tumora . v’nvaz.i.jom vrat? be§i!<e Citoloske karakteristike: jedra Uvecana sa varijacijama u Uvecana‘gé Y§r|]a§ll]ama u
T3b Tumor zahvata semene kesice pT3b Invazija semenih kesica velicini 'vel|c|n| i obliku _
Tic . T3C Hromatin Normalan Povecane gustlpe, zgusnut i
P zgomilan
T4 Zahvata i fiksira susedne strukture: semene pT4 Invazija rektuma, m. levator ani i/ili zid k . Retko prominentni (10%) _Prominentni
kesice, spoljasnji sfinkter, rektum, mokraénu Karlice, mokracne besike i spoljasnjeg Sloj bazalnih celija Intaktan Moguc prekid kontinuiteta
besiku, sfinktera Bazalna membrana Intaktna Intaktna
m. levator ani i ili pelvi¢ni zid
T4a - pT4a
T4b B pT4b
Regionalni limfni nodusi (NX) Regionalni limfni nodusi (rNX) U SVFhU detektovan]a bazalnog Cell]SkOg SlO]a kO'
NX Regionalni limfni nodusi nisu procenjeni NX Regionalni limfni nodusi nisu pronadeni nst] se ]munoh]stohemiJSko bo]en]e na C]tokeratin - 34
NO Nisu prisutne metastaze u regionalnim limfnim NO Metastaze nisu prisutne u regionalnim 4 : : :
nodusima timfnim nodusima B E 12. Uz pomoc ovog antitela dokazano je da je pove-
N1 Metast: isut ionalnim limfnil L 5 ia 3 3 :
clastane SR dusima canje gradusa PIN lezija u direktnoj vezi sa
N1 | Metastaze su prisutne u regionalnim limfim [™"Na | Jedan pozitivan timfii nodus najveceg progresivnim prekidom kontinuiteta bazalnog celij-
nodusima pre¢nika < 2mm R A N N
N1 Jedan pozitivan lmfi nodus > 2mim skog sloja. Takode, koriste se i HWWCK za citoplazma-
najvecem precniku .. . . .. .
Nz - N2 > pozitivna limfna nodusa tsku ekspresiju i p63 za jedarnu ekspresiju. PIN je
N3 . N3 v . > . . . .
udruzen sa izrazenim promenama fenotipa i genotipa
Seabene metastaze Seabene metaaze izmedu benignog epitela i karcinoma uz znacajno oste
MH - MX
Mo Nisu prisutne udaljene metastaze MO Nisu prisutne udaljene metastaze Cen]e CellJSke d1ferenC1]aCl]e 1 kOntrOlnlh mehan]zama
M1a Metastaze u neregionalnim limfnim nodusima M1a Metastaze u nezegif)nalnim limfnim sa napredovan]em faZa karcinogeneze‘ |nd'|kator‘| Ov]h
nodusima . v .
Mib U kostima MTb U kostima promena su bcl-2 onkoprotein, c-erbB-2, clanovi poro-
Mis Na drugim mestima sa ili bez zahvatanja kostiju Mic Na drugim mestima sa ili bez zahvatanja

kostiju

dice faktora rasta, C-myc i transkripcioni faktor regu-

Prekursori karcinoma prostate. Najznacajnije medu
prekursorima KP su prostati¢na intraepitelna neoplazija
(PIN) i atipi¢na sitno-acinusna proliferacija (ASAP).

PIN predstavlja celijsku proliferaciju u acinusima i
duktusima sekretornog epitela sa citoloskim i arhitekton-
skim promenama uz ocuvanu histoarhitekturu ™. Incidenca

lacije celijske proliferacije. Nakon postavljanja dija-
gnoze PIN na iglenoj biopsiji klinicki je preporuceno
ponavljanje biopsije za jednu godinu. Medutim, ako je
uz PIN postavljena dijagnoza i atipi¢ne sitnoacinusne
proliferacije (ASAP) period za ponovljenu biopsiju
skracuje se na 3 do 6 meseci uz pra¢enje vrednosti se-
rumskog PSA ™.
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ASAP je jos jedna diferencijalno dijagnosticka zamka
koja se karakterise brojnim sitnim, atipi¢nim acinusima u
iglenim biopsijama prostate koji pokazuju samo neke pato-
histoloske karakteristike KP, ali nedovoljne za njegovu di-
jagnozu. Osnovne morfoloske karakteristike ASAP-a su: ve-
liki broj acinusa u uzorku tkiva, infiltrativni rast, mitotske
figure, prominentni nukleolusi u oko 10% acinusnih celija,
hiperhromazija i uvecanje nukleusa i intraluminalna sekre-
cija mucina " ', Neka istraZivanja ukazuju na znacajno
vecu ucestalost PIN i ASAP, kao i na njihovu udruzenost sa KP
koja se krece od 25-70%, Sto direktno utice na potrebu
ponavljanja biopsije *".

Benigna hiperplazija prostate se karakterise uveca-
njem prostate sa stvaranjem tipicnih nodularnih formacija.
Sve to rezultuje suzenjem prostaticne uretre, $to je uzrok
prvih klinickih simptoma u vidu oteZanog mokrenja, koji su
retki pre 50. godine Zivota, dok se broj obolelih osoba pro-
gresivno povecava sa svakom slede¢om decenijom. Na au-
topsiji se nalazi u ¢ak oko 90% muskaraca starosti od 70 do
80 godina. Pretpostavlja se da nastaje kao posledica hor-
monskog disbalansa, odnosno relativnog viska estrogena ili
dejstva dihidrotestosterona. Prostata sa benignom hiper-
plazijom je gumaste konzistencije, sa nodusima precnika
do 1 cm, i mikrocisti¢no izme-
njena. Nodusi su gradeni od
umnozenih zlezda i strome, pri

kalna prostatektomija, a definitivha dijanoza postavljena
je patohistoloski.

Za statisticku obradu podataka, koris¢ene su deskri-
ptivne i analiticke metode. Numericke varijable su prikaza-
ne kao aritmeticka sredina, medijana, standardna devija-
cija, minimalna i maksimalna vrednost a ucestalosti kate-
gorijalnih varijabli su prikazane apsolutnim i relativnim
brojevima. Od analitickih metoda za testiranje razlike
srednjih vrednosti numerickih varijabli koris¢ena je jedno-
faktorska analiza varijanse- ANOVA sa Tukey posthoc te-
stom, Kruskal-Wallis-ov test i Mann-Whitney U test- test su-
me rangova. Za testiranje ucestalosti kategorijalnih varija-
bli koris¢en je hi-kvadrat test. Kriterijum za statisticku
znacajnost je bio p<0,05. Za statisticku obradu rezultata
koriscen je softverski program SPSS Statistics 22.

REZULTATI

Posmatrani uzorak ¢ini 169 ispitanika muskog pola koji
su se lekaru javili zbog problema sa prostatom u periodu od
pocetka 2008. do kraja 2017. godine. Na tabeli 3. prikazana
je distribucija BHP, PIN i KP po ispitivanim godinama.

Tabela 3. Ucestalost pacijenata sa prostati¢nim promenama

u posmatranom periodu.

¢emu su zlezde oblozene ure-

. Godina
dnim dvorednim epitelom bez ~ PU8N°22 —g5e5560 3570, 2011, 2012, 2013. 2014, 2015, 2016, 2017, <P
atipije. Pojedine Zlezde mogu BHP 23 11 23 12 14 16 8 10 3 11 131
biti cisti¢no prosirene i ispunje- PIN 2 1 1 2 1 / / 1 1 5 14
ne amorfnim sadrzajem, Cesto  KP 6 1 1 ! 4 9 1 2 / / 24
sa intraluminalnim papilarnim  Ukupno 31 13 25 14 19 25 9 13 4 16 169

projekcijama. Najbitniji klini-
¢ki znacaj BHP ogleda se u ¢injenici da se ne radi ni o kakvoj
premalignoj leziji.

CILJ RADA

Opsti cilj rada je ispitati neke od klinickih, biohemij-
skih i patohistoloskih karakteristika karcinoma prostate,
prostaticne intraepitelne neoplazije i benigne hiperplazije
prostate. Iz navedenih opstih, izdvojeni su sledeci konkre-
tni ciljevi: odrediti prosecnu starost pacijenata, ispitati
demografske karakteristike u smislu mesta stanovanja i
stepena strucne spreme, ispitati vrednosti serumskog PSA,
lokalizaciju promene u prostati svih pacijenata, kao i Glea-
son skor kod karcinoma prostate.

MATERIJAL | METODE

U retrospektivnom istrazivanju su koris¢eni klinicki i
biohemijski podaci 169 pacijenata le¢enih na Odeljenja za
urologiju KBC Kosovska Mitrovica, kao i rezultati histopa-
toloske obrade operativnog ili biopsijskog materijala sa
Instituta za patologiju Medicinskog fakulteta u Pristini sa
privremenim sedistem u Kosovskoj Mitrovici u periodu od 1.
januara 2008. do 31. decembra 2017. godine. Serumski nivo
ukupnog PSA svih pacijenata odredivan je Abbott IMx te-
stom pre rektalnog pregleda, cistoskopije, biopsije, ili ka-
teterizacije. Lokalizacija promena odredena je ili ultrazvu-
¢nim pregledom (EHO) abdomena ili transrektalnim ultra-
zvucnim pregledom (TRUS). Nakon ovih analiza, radena je
TRUS vodena biopsija prostate (6 do 12 uzoraka) ili radi-

Najveda ucestalost prostaticnih promena je bila u
2008. (18,3%), 2010. (14,8%), 2012. (11,2%) i 2013. godini
(14,8%), dok je u ostalim godinama ucestalost bila manja
od 10%.

Medu svim ispitanicima, BHP je imala najvecu ucesta-
lost, kod 77,5% pacijenata, svaki sedmi pacijent je imao KP,
a PIN je bila dijagnostikovana kod 8% pacijenata (grafikon
1). UcCestalosti dijagnoza prostate se statisticki znacajno
razlikuju (hi-kvadrat=149,5; p<0,001).

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema dijagnozi

14 (8.3%)
Prostati¢na
intraepitelna

neoplazija

131 (77.5%)
Benigna
hiperplazija
prostate

24 (14.2%)
Karcinom
prostate

Na tabeli 4. prikazane su sociodemografske karakteri-
stike pacijenata sa ispitivanim bolestima prostate.
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Tabela 4. Sociodemografske karakteristike ispitanika prema dijagnozi

Dijagnoza p
Varijable lBenignél .ProstaFiéna Karcinom
hiperplazija intraepitelna
- prostate
prostate neoplazija
Ukupan broj n (%) 131 (77.5) 14 (8.3) 24 (14.2)
Starost (godine), AS+SD 70.3+7.3 70.0£6.5 72.5+9.2 0.415
Mesto stanovanja
Selo n (%) 77 (58.8) 3(21.4) 8(33.3) 0.50
Grad n (%) 54 (41.2) 11 (78.6) 16 (66.7) :
Strucna sprema
Nekvalifikovani n (%) 26 (19.8) 2 (14.3) 4 (16.7)
(%)Sred”]a strucna sprema n 96 (73.3) 11 (78.6) 19(79.2)  0.958
Visoka struc¢na sprema n (%) 9 (6.9) 1(7.1) 1(4.2)

AS- aritmeticka sredina, SD- standardna devijacija

Prosecna starosna dob svih ispitanika je bila 70,6+7,5
godina, Min-Max (51-89). Srednja vrednost godina starosti
pacijenata sa BHP iznosi 70,3+7,3, pacijenata sa PIN
70,0+6,5 a kod pacijenata sa KP 72,5+9,2. Starosna dob
pacijenata se ne razlikuje statistic¢ki znac¢ajno prema dija-
gnozi (F=0,884; p=0,415).

Kod pacijenata koji su imali BHP ucestalost gradskog
stanovnistva je bila 41,2%, dok su ucestalosti muskaraca iz
grada znatno vece kod PIN, 78,6% i kod KP, gde dve trecine
pacijenata zivi u gradu. Mesto stanovanja je statisticki zna-
¢ajno povezano sa dijagnozom prostati¢nih promena (hi-
kvadrat=11,005; p=0,004).

Struéna sprema pacijenata nije statisticki znacajno
povezana sa dijagnozom prostatic¢nih promena (hi-kvadrat=
0,647; p=0,958).

Metodom ultrazvucéne dijagnostike patoloskih prome-
na u prostati, kao i makroskopskim pregledom u celosti ot-
klonjene prosate, odredena je i njihova lokalizacija, a do-
bijeni rezultati prikazani su na tabeli 5.

Tabela 5. Distribucija lokalizacije prostati¢nih
promena prema dijagnozi

Dijagnoza

Benigna Prostaticna Karcinom
Varijable hiperplazija intraepitelna Ukupno

prostate neoplazija prostate

n (%) n (%) n (%)

Periferni delovi lobusa 0 (0) 13 (92.9) 20 (83.3) 33 (19.5)
Centralni deo prostate 116 (88.5) 1(7.1) 0 (0) 117 (69.2)
Difuzno 15 (11.5) 0(0) 4 (16.7) 19 (11.2)
Ukupno 131 (100.0) 14 (100.0) 24 (100.0) 169 (100.0)

Ucestalost lokalizacija promena prostate se statisticki
znacajno razlikuje prema dijagnozi prostati¢nih promena
(hi-kvadrat=147,854; p<0,001). U centralnim delovima pro-
state se nalazi 116 (88,5%) svih BHP sa statisticki znacaj-
nom razlikom (hi-kvadrat=102,08; p<0,001), dok su u 15
(11,5%) slucajeva promene difuznog karaktera. Periferni
delovi lobusa su statisticki znacajno cesce zahvaceni pro-
menama kod PIN i KP (hi-kvadrat=135,895; p<0,001).
Naime, 13 (92,9%) PIN i 20 (83,3%) KP bilo je lokalizovano u
perifernim delovima prostate. U 4 (16,7%) slucaja, KP zah-
vatao je skoro celu prostatu i tada se radilo o uznapredova-
lim karcinomima.

Kod svih pacijenata sa patoloskim promenama u pro-
stati, pre bilo koje dijagnosticke ili operativne procedure,
odredene su i vrednosti ukupnog serumskog PSA, a dobijeni
rezultati prikazani su na grafikonu 2.

Medijana serumskih vrednosti PSA kod pacijenata sa
BHP iznosi 17,0 ng/ml (opseg 6,7-323,6), kod pacijenata sa
PIN iznosi 20,4 ng/ml (opseg 0,4-77,6) i kod KP 87,2 ng/ml
(opseg 12,7-372,5). Medijana vrednosti PSA se statisticki

znacajno razlikuje prema dijagnozi prostaticnih promena
(hi-kvadrat=46,933; p<0,001). Razlika PSA je statisticki
znacajna izmedu BHP i KP (p<0,001), kao i izmedu PIN i KP
(p<0,001), ali nije statisticki znacajna izmedu BHP i PIN
(p=0,476).

Grafikon 2. Vrednosti PSA prema dijagnozi prostaticnih promena

Vrednosti serumskog PSA razmatrane su i sa aspekta
lokalizacije patoloskih promena, a dobijeni rezultati prika-
zani su na grafikonu 3.

Medijana vrednosti PSA kod pacijenata sa promenama
u perifernim delovima lobusa prostate iznosi 57,0 ng/ml
(opseg 0,4-372,5), kod pacijenata sa promenama u central-
nom delu prostate iznosi 16,3 ng/ml (opseg 6,7-80,0) i kod
difuznih promena prostate 56,9 ng/ml (opseg 10,2-323,6).
Medijana vrednosti PSA se statisticki znacajno razlikuje
prema lokalizaciji prostati¢nih promena (hi-kva-
drat=47,096; p<0,001). Razlika PSA je statisticki znacajna
izmedu perifernih delova lobusa i centralnog dela prostate
(p<0,001), kao i izmedu centralnog dela prostate i difuznih
promena (p<0,001), ali nije statisticki znacajna izmedu
perifernih delova lobusa i difuznih promena (p=0,894).

Grafikon 3. Vrednosti ukupnog serumskog PSA
prema lokalizaciji prostati¢nih promena

[
Periferni delovi
lobusa

Centralni deo Difuzno

prostate

Lokalizacija

Odredivanje Gleason skora je vazan prognosticki para-
metar, a njegova prosecna vrednost u ispitivanim karcino-
mima prostate je 7,32+1,4, Min-Max (5-10). Rezultati njego-
vih vrednosti prema lokalizaciji KP prikazani su na tabeli 6.
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Tabela 6. Vrednosti Gleason skora prema
lokalizaciji prostaticnih promena.

Lokalizacija Aritmeticka

v Broj " N Medijana Min Max
prostaticnih promena sredina
Periferni delovi lobusa 19 7,1 1,3 7,0 5,0 10,0
Difuzno 3 8,7 0,6 9,0 8,0 9,0
Ukupno 22 7,3 1,4 7,0 5,0 10,0

Medijana Gleason skora kod pacijenata sa KP u peri-
fernim delovima lobusa prostate iznosi 7,0 (opseg 5,0-10,0)
a kod difuznog KP 9,0 (opseg 8,0-9,0). Medijana vrednosti
Gleason skora je statisticki znacajno veéa kod pacijenata
koji su imali difuzni KP u odnosu na pacijente sa lokaliza-
cijom KP u perifernim delovima lobusa (U=8,50; p=0,046).

DISKUSIJA

Medu svim bolestima prostate najznacajnije mesto
pripada BHP, PIN i KP, koji je nesumnjivo najznacajnija pa-
toloska promena u prostati i predstavlja drugi po ucestalo-
sti maligni epitelni tumor u muskaraca. Svake godine se
beleZi porast dijagnostikovanih KP, kako u svetu, tako i kod
nas "', U ispitivanom materijalu od po¢etka 2008. do kra-
ja 2017. godine obradeno je 169 razlicitih prostatic¢nih pro-
mena. Njihova najveca ucestalost zabeleZena je u 2008.
(18,3%), 2010. (14,8%), 2012. (11,2%) i 2013. godini
(14,8%), dok je u ostalim godinama ucestalost bila manja
od 10%. generalno, ne postoji znacajni porast obolelih ni od
jedne ispitivane bolesti prostate, sto nije u saglasnosti sa
nalazima drugih autora. Medutim, cinjenice da je medu
svim ispitanicima, BHP imala statisticki najvecu ucestalost
od 77,5% pacijenata (p<0,001), dok je svaki sedmi pacijent
imao KP, a PIN bila dijagnostikovana kod samo 8% pacijena-
ta su u saglasnosti sa nalazima drugih autora. Incidenca PIN
u biopsijama prostate je u proseku 9% (izmedu 4-16%) **.
Sve bolesti prostate retke su pre 50. godine. Prosecna sta-
rosna dob svih nasih ispitanika je bila 70,6+7,5 godina, bez
statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih patoloskih
promena (p=0,415). Najmladi pacijent imao je 51, a najsta-
riji 89 godina. Srednja vrednost godina starosti pacijenata
sa BHP iznosi 70,3+7,3, pacijenata sa PIN 70.0+6.5 a kod
pacijenata sa KP 72.5+9.2. Nije bilo pacijenata mladih od
50 godina, Sto je u skladu sa literaturnim podacima, prema
kojima svega 1% KP u SAD-u se dijagnostikuje se u tom
periodu, ali se moze javiti i kod mladih osoba, cak u dece i
adolescenata . Sa svakom slede¢om decenijom povecava
se broj obolelih, pre svega od BHP, dok se oko deceniju
kasnije pocinju PIN i KP ®** | u naem ispitivanom uzorku,
KP se javlja kod starijih pacijenata u odnosu na starosnu
dob obolelih, narocito od BHP. Kod pacijenata koji su imali
BHP ucestalost gradskog stanovnistva je bila 41,2%, dok su
ucestalosti muskaraca iz grada statisticki znatno veée kod
PIN, 78,6% i kod KP, gde dve trecine pacijenata zivi u gradu
(p=0,004). Mijovi¢ nalazi da 60% ispitivanih muskaraca zivi
na selu [30]. Dobijeni podaci su ohrabrujuci, jer mogu da se
tumace sve vecom zdravstvenom prosvecenoscu stanov-
nika kako gradskih, tako i ruralnih oblasti. Medu svim ispita-
nicima, najvedi broj je bio srednjeg obrazovanja, ali bez
statisti¢ki znacajne razlike (p=0,958), sto je u skladu sa
nalazima drugih autora *”.

Metodom ultrazvucne dijagnostike i makroskopskim
pregledom u celosti otklonjene prosate, odredena je loka-
lizacija BHP, PIN i KP. Najveci broj BHP i to 88.5% se
statisticki znacajno cesée (p<0,001) nalazi u centralnim
delovima prostate, dok su PIN i KP znacajno cesce lokali-

zovani u perifernim delovima prostate (p<0,001). Cak
83,3% KP nalazi se u perifernom delu prostate, sto je u skla-
du sa nalazima drugih autora koji navode da najcesce na-
staje u perifernom delu prostate (75%), zatim u prelaznoj
zoni, a izuzetno retko u centralnim delovima prostate "%
#_ Mijovié nalazi KP u perifernim delovima u 84,3% sluca-
jeva "”. Kod svih pacijenata sa patoloskim promenama u
prostati, pre bilo koje dijagnosticke ili operativne proce-
dure, odredene su i vrednosti ukupnog serumskog PSA. Nor-
malne vrednosti iznose 4 ng/ml i ne zavise os starosne dobi
ispitivane osobe. Medutim, cak i kod pacijenata sa serum-
skim PSA manjim od 4 ng/ml, nalazi se karcinom prostate u
preko 35% kao intraprostaticni, Sto pokazuje da serumski
PSA ne mozZe realno biti idealno sredstvo za skrining i rano
otkrivanje karcinoma ®*¥. U obradenom materijalu prose-
¢na vrednost serumskog PSA kod BHP iznosi 17,0 ng/ml (6,7-
323,6), kod pacijenatasa PINiznosi 20,4 ng/ml (0,4-77,6)i
kod KP 87,2 ng/ml (12,7-372,5) sa statisticki znacajnom
razlikom izmedu BHP i KP, kao i izmedu PIN i KP (p<0,001).
Dobijeni podaci za KP su u skladu sa podacima iz literature
B9 Prose¢ne vrednosti serumskog PSA kod PIN znatno su
niZe od prethodnih, Sto je, takode, u skladu sa podacima iz
literature, koji navode da PIN, kada postoji samostalno, ne
dovodi do znacajnog uvecanja vrednosti serumskog PSA®",
Mijovi¢ nalazi vrednosti serumskog PSA kod KP 97,49 ng/ml
(6-960,4 ng/ml), kod PIN 10,65 ng/ml (3,16-27,61 ng/ml) i
kod BHP 11,65 ng/ml (0,8- 31,2 ng/ml) ®*”. U skladu sa
navedenim su i rezultati serumskog PSA obradeni sa aspekta
lokalizacije patoloske promene u prostati. Medijana
vrednosti PSA kod pacijenata sa promenama u perifernim
delovima iznosi 57,0 ng/ml (0,4-372,5), kod pacijenata sa
promenama u centralnom delu iznosi 16,3 ng/ml (6,7-80,0)
i kod difuznih promena prostate 56,9 ng/ml (10,2-323,6).
Na osnovu ovakve distrubucije pokazano je da se statisticki
znacajno Cescée vece vrednosti serumskog PSA nalaze ako su
promene lokalizovane u perifernim delovima prostate
(p<0,001), Sto je josS jedan od dokaza da KP, koji je kako je i
u ovom istrazivanju pokazano najéesce lokalizovan u peri-
fernim delovima prostate, u vecini slucajeva dovodi do zna-
¢ajnog porasta vrednosti serumskog PSA. Mijovic nalazi da
najbolju dijagnosticku grani¢nu vrednost za KP ima dija-
gnosticki test preoperativni vrednosti ukupnog serumskog
PSAod 10 ng/ml ™. Medu svim prediktivnim i prognostickim
faktorima kada je KP u pitanju, jedno od najznacajnijih
mesta zauzima zbirni histoloski gradus, odnosno Gleason
skor koji je predstavlja stepen diferencijacije malignog tu-
mora i moZe iznositi od 2-10. U nasem istrazivanju njegova
prosecna vrednost je 7,32+1,4, Min-Max (5-10), $to je u sa-
glasnosti sa nalazima drugih autora """ ™", Mijovi¢ nalazi
KP Gleason score-a 7, i to kod skoro jedne polovine (47,14%)
pacijenata ™. U nasem istrazivanju ve¢i Gleason skor dija-
gnostikovan je kod KP koji su imali difuzni oblik sa medija-
nom od 9,0 (opseg 8,0-9,0) i statistic¢ki znacajnom razlikom
(p=0,046). ovaj nalaz se moze objasniti ¢injenicom da su
difuzni tumori veceg volumena, duze traju i vremenom po-
staju maligniji, to sve rezultuje i ve¢im Gleason skorom.

ZAKLJUCAK

U ispitivanom uzorku najcesce je dijagnostikovana
BHP u 77,5% slucajeva, a najrede PIN u 8,3%. Prosecna sta-
rosna dob svih ispitanika je bila 70,6+7,5 godina (51-89) bez
znacajne razlike izmedu dijagnoza. PIN i KP su znacajno Ce-
Sc¢e dijagnostikovani kod osoba iz gradske sredine. U cen-
tralnim delovima prostate se znacajno cesce nalazi BHP u
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88,5%, dok su periferni delovi prostate znacajno ¢esce  delovima prostate - 57,0 ng/ml (0,4-372,5). Prosecna vred-
mesta lokalizacije PIN i KP. Medijana serumskih vrednosti  nost Gleason skora u KP je 7,32+1,4 (5-10), sa znacajno ve-
PSA je statistic¢ki najveca kod KP-87,2 ng/ml (12,7-372,5),  ¢imvrednostima kod difuznih KP-9,0 (8,0-9,0).

narocito onima koji su pretezno lokalizovani u perifernim
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