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POPIS KRATICA

TURS transrektalni ultrazvuk

TURPBP transrektalno ultrazvucno vodenje biopsije prostate

mpMR multiparametrijska magnetska rezonancija prostate
PSA prostaticni specificni antigen

PHD patohistoloSka dijagnostika

BHP benigna hiperplazija prostate

LUTS engl. lowerurinarytract symptoms

DRP digitorektalni pregled

MRI magnetska rezonancija

TURP transrektalna resekcija prostate

ED erektilna disfunkcija



SAZETAK

UVOD: Rak prostate najceS¢i je visceralni karcinom i drugi po ucCestalosti uzrok
smrti  kod musSkaraca. U dijagnostickom postupku raka prostate najceSce
komplikacije koje nastaju nakon biopsije prostate su hematurija, uroinfekcija i
retencija urina. U Opcoj bolnici Karlovac godiSnje se napravi oko 200 biopsija

prostate.

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati ima li dob i prisustvo
komorbiditeta bolesnika utjecaj na vecCu pojavnost komplikacija nakon biopsije
prostate, kao i koje su najceScCe rane i kasne komplikacije, te komorbiditeti medu

ispitanicima.

ISPITANICI | METODE: Uzorak je Cinilo 107 ispitanika muskog spola s dijagnozom
suspektnog karcinoma prostate izmedu 50 i 85 godina, kojima je radena biopsija
prostate u Opcoj bolnici Karlovac na Odjelu urologije u periodu od 01.04.2023. do
31.07.2023. Pacijentima je podijeljen anonimni upitnik s pitanjima o ranim i kasnim
komplikacijama nakon biopsije prostate, te prisutnosti komorbiditeta. Razlika izmedu
proporcija testirana je hi-kvadrat testom. Razina statistiCke znaCajnosti postavljena je
na p<0.05.

REZULTATI: Od ukupnog broja ispitanika (N=107), rane komplikacije u vidu
poviSene temperature nakon biopsije prostate prijavilo je njih 15 (14,02%). Zimicu ili
tresavicu nakon biopsije prostate prijavilo je 6 ispitanika (5,61%). Medu njima 8
(7,47%) ih se javilo u bolnicu, a 3 (2,80%) je hospitalizirano. Naj¢eSce prijavljena
rana komplikacija biopsije prostate je krv u mokraci (32,12%). Kasne komplikacije
nakon biopsije prostate u vidu problema s mokrenjem prijavilo je 47 ispitanika
(43,93%).NajcesSce prijavliena kasna komplikacija biopsije prostate je oteZzano
mokrenje (31,67%). NajceS¢e prijavljeni komorbiditet medu ispitanicima su
kardiovaskularna oboljenja (N=53;45,69%). Komorbiditeti su ¢eS¢e zastupljeni u
starijoj dobnoj skupini (N=72;62,07%).

ZAKLJUCAK: lako biopsija prostate i dalije predstavlja zlatni standard u
dijagnosticiranju i praéenju raka prostate, svakako treba voditi rauna o probiru
pacijenata uzimajucéi u obzir individualne karakteristike i Cimbenike rizika, posebice

komorbiditete.

KLJUCNE RIJECI: biopsija, digitorektalni pregled, karcinom prostate, PSA



SUMMARY

INTRODUCTION: Prostate cancer is the most common visceral cancer and the
second most common cause of death in men. In the diagnostic procedure of prostate
cancer, the most common complications that arise after a prostate biopsy are
hematuria, uroinfection and urinary retention. About 200 prostate biopsies are

performed annually at Karlovac General Hospital.

RESEARCH GOAL: The aim of this study was to analyze whether the age and
presence of comorbidities of patients have an impact on the greater incidence of
complications after prostate biopsy, as well as what are the most common early and

late complications, and comorbidities among subjects.

RESPONDENTS AND METHODS: The sample consisted of 107 male subjects
diagnosed with suspected prostate cancer between 50 and 85 years, who had a
prostate biopsy performed at the Karlovac General Hospital at the Department of
Urology in the period from 01.04.2023. to 31.07.2023. Patients were given an
anonymous questionnaire with questions about early and late complications after
prostate biopsy, and the presence of comorbidities. The difference between the
proportions was tested by a chi-square test. The statistical significanceis set to
p=<0.05.

RESULTS: Out of the total number of subjects (N =107), early complications like
fever after prostate biopsy reported 15 (14.02%). Chills or shaking was reported by 6
subjects (5.61%). Among them, 8 (7.47%) reported to the hospital, and 3 (2.80%)
were hospitalized. The most reported early complication of prostate biopsy is blood
in the urine (32.12%). Late complications after prostate biopsy in the form of
urination problems were reported by 47 subjects (43.93%). The most reported late
complication of prostate biopsy is difficulty urinating (31.67%). The most reported
comorbidity among subjects is cardiovascular disease (N=53;45.69%). Comorbidities

are more common in the older age group (N=72;62.07%).

CONCLUSION: Although prostate biopsy continues to be the gold standard in
diagnosing and monitoring prostate cancer, patient screening should be considered
considering individual characteristics and risk factors, especially comorbidities.

KEY WORDS: biopsy, digit rectal examination, prostate cancer, PSA



1. UVOD

Prostata (kestenjaca) je muska spolna Zlijezda, koja se nalazi u maloj zdjelici,
iza simfize, a ispred ampule rektuma. Glavna funkcija je proizvodnja sekreta,

sastavnog dijela ejakulata (1).

Rak prostate najCesci je visceralni karcinom i drugi po uCestalosti uzrok smrti
kod muskaraca (2). Prema svjetskim statistikama to je Cetvrta naj¢eSca maligna
bolest kod muskaraca, a druga prema mortalitetu. Rijetko se javlja kod mladih od 50
godina zivota, a maksimum incidencije je u dobi izmedu 70 i 74 godine(3).Uzrok
nastanka karcinoma prostate joS uvijek nije poznat, ali postoje tri dobro utvrdena

rizina Cimbenika: dob, etni¢ko podrijetlo i nasljede(4).

U dijagnostickom postupku karcinoma prostate koristi se kliniCki pregled,
laboratorijski nalazi i ostali dijagnostiCki postupci (transrektalni ultrazvuk (TURS),
MSCT zdjelice, multiparametrijska magnetska rezonancija prostate (mpMR).Od
laboratorijskih nalaza najvazniji je tumorski marker prostatiéni specificni antigen
(PSA) u serumu. Glavni nedostatak PSA je Sto nije tumor specifiCan antigen.
Njegova koncentracija u serumu moze biti poviSena i kod benigne hiperplazije

prostate i prostatitisa(4).

Karcinom prostate rijetko uzrokuje simptome u ranom stadiju bolesti.
Standardna metoda za postavljanje dijagnoze karcinoma prostate je biopsija zlijezde
pod kontrolom ultrazvuka.Ona se izvodi u svrhu patohistoloSke dijagnostike (PHD).
Indikacija za biopsiju prostate su poviSene vrijednosti PSA (>4 mg/mL)ili suspektan
digitorektalni nalaz(5). Biopsija prostate je invazivan, ali siguran dijagnosticki
postupak(6). Biopsija se izvodi kroz zavrSni dio debelog crijeva pod kontrolom
ultrazvuka, a uzorci tkiva prostate se uzimaju bioptiCkom iglom. Broj cilindara koji se
uzima na biopsiji odreduje lije€nik. U vecini slu€ajeva uzima se 10, iznimno 12
cilindara.Dobiveni uzorci se Salju na patohistoloSku analizu. Bolesnici koji boluju od
infekcije genitourinarnog trakta i teSkih poremecaja krvarenja, imaju kontraindikaciju
za biopsiju prostate zbog mogucénosti Sirenja infekcije s jednog organa na drugi i

mogucnosti pojave obilnog krvarenja(6).

Za biopsiju prostate potrebna je odredena priprema bolesnika. Svi bolesnici
prethodno dobivaju antibiotsku profilaksu koju zapocinju uzimati dan prije zahvata.

Bolesnici koji uzimaju antikoagulantnu terapiju moraju prekinuti uzimanje lijeka 3-5
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dana prije biopsije. NajceS¢e komplikacije koje nastaju nakon biopsije prostate su
hematurija, uroinfekcija i retencija urina.U Opcoj bolnici Karlovac na Odjelu urologije

godisnje se napravi oko 200 biopsija prostate.

Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati ima li dob i prisustvo komorbiditeta
bolesnika utjecaj na vecCu pojavnost komplikacija nakon biopsije prostate. Ovo
istrazivanje je vazno jer su bolesnici starije Zivotne dobi i s prisutnoS¢u veceg broja
komorbiditeta skloniji vec¢oj pojavnosti komplikacija. Takvim bolesnicima bi biopsija
prostate zbog svojih mogucih komplikacija viSe ugrozila Zivote, nego da se taj zahvat
ne napravi. U takvim selektivnim sluCajevima kada je klinickim pregledom i
povisenim vrijednostima PSA postavlena opravdana sumnja na prisutnost
karcinoma prostate,moze se zapocCeti specificno lijeCenje i bez patohistoloskog

nalaza.
ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA PROSTATE

Ljudska prostata mali je organ veli€ine kestena, od kuda i dolazi naziv
.kestenjaca“, koji se nalazi odmah ispod mokracnog mjehura i okruzuje mokracnu
cijev (Slika 1.). Sadrzi sustav razgranatih kanalica koji se sastoje od pseudo-
slojevitog epitela okruzenog fibromuskularnom stromom.Prostata je muska spolna
pomoc¢na Zlijezda koja funkcionira tako S$to proizvodi i izluCuje tekucine koje
pridonose ejakulatu i time znaCajno povecavaju musku plodnost(7). Tijekom
embriogeneze, primitivni urogenitalni sinus — struktura iz koje nastaje prostata —
formira se kao kaudalni nastavak straznjeg crijeva(8). Naknadna podjela kloake na
odvojene urogenitalne i anorektalne kanale dogada se do 8.tjedna trudnoce.
Primitivni urogenitalni sinus je zatim podijeljen na mokra¢ni mjehur, urogenitalni
sinus (UGS) u sredini i penilnu uretru. Prostata se formira pupanjem epitela iz UGS-
a pocevsi od priblizno 10 tjedna trudnoée. Organogeneza prostate se zatim nastavlja
pod utjecajem cirkuliraju¢ih androgena kroz faze rodenja i predpuberteta, sve dok

prostata ne dosegne svoju zrelu veli€inu tijekom puberteta(8).

Zreli epitel prostate sadrzi nekoliko razli€itih vrsta stanica koje se razlikuju po
svojoj morfologiji. Luminalne stanice su visoke stupiCaste epitelne stanice koje
izrazavaju citokeratine (CK; takoder poznate kao KRT) 8 i 18 kao i sekretorne
proteine kao Sto je prostata specificni antigen (PSA; takoder poznat kao KLK3)

(9,10). Ispod luminalnog sloja nalaze se nesekretorne bazalne stanice koje oblazu
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bazalnu membranu. Unutar bazalnog sloja nalaze se povremene medustanice koje
koekspresiraju luminalne i bazalne markere kao i dodatne markere kao Sto je
CK19(10).

mokracni
mjehur
sjemenovod
pubifna kost
prostata relium

sjemenska
yredfica

uretra
penis

testisi

Slika 1. Anatomski prikaz prostate

Izvor: https://www.uptodate.com/
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Vezivno tkivo prostate takoder sadrzi niz diferenciranih tipova stanica (Slika 2.).

Intermediate Luminal Neuroendocrine Basal
cell cell cell cell

§ Basement
s membrane
=
‘o
L
m
E
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n
Fibroblast Endothelial Neuron
cell

Slika 2. Diferencirane vrste stanica u prostati

Izvor: https://journals.biologists.com/

Stanice mezenhima embrionalnog urogenitalnog sinusa tvore sloj glatkih
miSi¢a, koji oblaze epitel i pokazuje kontraktiinu aktivhost kako bi pomogao
izbacivanje tekucine iz prostate u ejakulat (11). Stroma prostate odrasle osobe
takoder sadrzi veliku populaciju zrelih fibroblasta koji izlu€uju izvanstanicni matriks,
koji se sastoji od fibrilarnih proteina, glikoproteina i proteoglikana koji tvore strukturnu
mrezu i posreduju u signalizaciji faktora rasta (12). Konac¢no, ostale komponente
strome ukljuCuju krvne zile, limfne zile, zivce i imunoloSke stanice, koje su uklju¢ene

u regulaciju mati¢nih stanica, kao i u nastanku tumora u prostati(7).
Prostata je podijeljena u tri zone (Slika 3.)(13):

e Periferna — Otprilike 70% prostate nalazi se unutar periferne zone, a
vecina karcinoma prostate nastaje unutar ove zone.

e SrediSnja — Sredidnja zona obuhva¢a 25% volumena normalne
prostate s povecanim udjelom u muskaraca s benignom hiperplazijom
prostate. U ovoj zoni stroma prostate je najgusc¢a. Otprilike 5%
karcinoma prostate nastaje unutar srediSnje zone.

e Prijelazna — Prijelazna zona obuhvac¢a 5% normalnog volumena
prostate i mjesto je benigne hiperplazije prostate. Otprilike 10%

karcinoma nastaje unutar prijelazne zone.


https://journals.biologists.com/dev/article/144/8/1382/48435/Prostate-organogenesis-tissue-induction-hormonal

P  =sredisnja zoma
[ prijelazna zona
[] periferna zona

[ ] prednja fibromuskularna stroma

Slika 3. Prikaz podjele prostate prema zonama

Izvor: https://www.uptodate.com

BOLESTI | POREMECAJI PROSTATE
1.1.1. Benigna hiperplazija prostate

Benigna hiperplazija prostate (BHP) cest je problem medu starijim
muskarcima koji negativho utjeCe na kvalitetu zivota i rezultira znacajnim
medicinskim intervencijama i troSkovima (14). BHP je histoloSka dijagnoza definirana
kao povecanje ukupnog broja stromalnih i Zljezdanih epitelnih stanica unutar
prijelazne zone prostate. Ova hiperplazija uzrokuje stvaranje velikih, diskretnih
Cvorova u prostati. BHP Cesto se brka s benignom hipertrofijom prostate, Sto je
arhaicni izraz za BHP koji opisuje povecanje veli€ine stanica, a ne broja stanica.
BHP dovodi do benignog povecéanja prostate (BPP) kod nekih, ali ne kod svih
muskaraca. Ovo povecanje moze, zauzvrat, dovesti do benigne opstrukcije prostate
(BOP) i opstrukcije izlaza mokraénog mjehura. Dok sama BHP ne zahtijeva lijeCenje,

BPP i BOP Cesto su povezani sa simptomima donjeg urinarnog trakta (eng. lower
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urinary tract symptoms-LUTS), koji mogu zahtijevati lijeCenje. Prevalencija BHP
raste s dobi. Na temelju medicinske dokumentacije, procijenjeno je da gotovo 70%
muskaraca u Sjedinjenim Drzavama u dobi izmedu 60 i 69 godina i gotovo 80%

muskaraca starijih od 70 godina ima neki stupanj BHP(14).
Cimbenici rizika:
e rasa
e genetska osjetljivost
e razina hormona
e pozitivna obiteljska anamneza
e pretilost i metaboliCki sindrom
o fiziCka neaktivnost

e konzumacija alkohola

e |oSe prehrambene navike
1.1.2. Prostatitis

Prostata je podloZzna raznim upalnim poremecajima (15). Jedan od tih
sindroma je akutni bakterijski prostatitis, akutna infekcija prostate, obi¢no
uzrokovana gram-negativnim mikroorganizmima (16). Akutni bakterijski prostatitis je
akutna infekcija prostate koja uzrokuje bol u zdjelici i simptome urinarnog trakta, kao
Sto su disurija, u€estalo mokrenje i retencija urina, te moze dovesti do sistemskih
simptoma, kao $to su vrucica, zimica, muénina, povracanje i malaksalost. lako je
stvarna ucCestalost nepoznata, procjenjuje se da akutni bakterijski prostatitis Cini
priblizno 10% svih sluCajeva prostatitisa. Vecina akutnih bakterijskih infekcija
prostatitisa steCena je u zajednici, no neke se javljaju nakon transuretralnih
manipulativnih postupaka, kao Sto je uretralna kateterizacija i cistoskopija, ili nakon
transrektalne biopsije prostate. Klinicka slika opcéenito je dobro definirana, a
antimikrobna terapija ostaje glavno uporiste lijeCenja (17).Patogeneza kroni¢nog
bakterijskog prostatitisa ista je kao i kod akutne infekcije. Ulazak mikroorganizama u
prostatu gotovo uvijek se dogada putem mokraéne cijevi. Kroni¢ni prostatitis moze

biti komplikacija akutnog prostatitisa nakon neadekvatnog i/ili prekratkog lije€enja.



1.1.3. Rak prostate

Rak prostate jedan je od naj¢esc¢ih karcinoma u muskaraca diljem svijeta, s
procijenjenih 1.600.000 sluc¢ajeva i 366.000 smrtnih sluajeva godi$nje (18).Rak
prostate drugi je najCeS¢i rak u muskaraca u svijetu, prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) GLOBOCAN baze podataka(19). Sve veca
uCestalost raka prostate u posljednjem desetlje¢u djelomi¢no je posljedica Siroko

rasprostranjenog probira s antigenom specifiCnim za prostatu u serumu.
1.1.3.1.  KliniCka slika raka prostate

Spektar bolesti pri otkrivanju — Klinicke manifestacije raka prostate ¢esto su
odsutne u vrijeme postavljanja dijagnoze. Klinicko ponasanje raka prostate krece se
od skeniranjem otkrivenog, asimptomatskog, mikroskopskog, dobro diferenciranog
tumora koji mozda nikad nece postati kliniCki znaCajan do rjedeg, pregledom
otkrivenog ili kliniCki simptomati¢nog, agresivnog raka visokog stupnja koji uzrokuje

metastaze, morbiditet, i smrti.
1.1.3.2.  Simptomi i znakovi raka prostate

Vecina karcinoma prostate dijagnosticira se u lokaliziranom stadiju i
asimptomatski su. Manje Cesto, rak prostate moze se manifestirati nespecificnim
simptomima donjeg urinarnog trakta (LUTS), hematurijom ili hematospermijom;
medutim, ti su simptomi ¢eSc¢e posljedica nemalignih stanja(20). Konkretno, LUTS
kao Sto su ucestalost, hithost, noéno i otezano mokrenje, ¢eSce su povezani s
benignom etiologijom kao Sto je BHP, a ne s rakom prostate. Takvi simptomi takoder
mogu biti posljedica zacepljenja izlaznog otvora mokraénog mijehura, infekcije
mokra¢nog sustava, prostatitisa, intersticijalnog cistitisa ili sindroma kroni¢ne boli u
zdjelici. Medutim, pacijenti mogu biti zabrinuti da bi ti ili drugi simptomi zbog
anatomske, infektivne ili iritativne etiologije mogli ukazivati na prisutnost raka
prostate. Medu 6% pacijenata Ciji je rak prostate metastatski u vrijeme dijagnoze, bol
u kostima moze biti glavni simptom. Kost je dominantno mjesto diseminiranog raka
prostate, a bol je najéeSéa manifestacija koStanih metastaza. PoCetna dijagnoza
raka prostate nakon Sto su se veé pojavile metastaze u kostima postala je
neuobi¢ajena (21). Drugi simptomi koji se mogu pojaviti u bolesnika s metastatskom

boleS¢u ukljuCuju hematuriju, nemogucnost mokrenja, urinarnu inkontinenciju,



erektilnu disfunkciju, gubitak tezZine, slabost ili bol u ledima zbog kompresije ledne
mozdine, bol zbog patoloskih prijeloma, umor uzrokovan anemijom ili povezane

simptome s kroni€nom bolesc¢u bubrega(22).

Klinicki znakovi koji mogu biti povezani s rakom prostate ukljuCuju poviseni
PSA u laboratorijskom testiranju i abnormalni nalaz prostate digitorektalnim
pregledom (DRP), iako je abnormalni nalaz prostate prisutan samo u nekih

bolesnika.

DIJAGNOSTIKA RAKA PROSTATE
1.1.4. PSA testiranje

PSA je najceSCe koriStena i najvrjednija pretraga za rano otkrivanje raka
prostate. Vjerojatnost raka prostate raste s poviSenim vrijednostima PSA. Testiranje
PSA u muskaraca bez povijesti raka prostate naj¢eSce se provodi u svrhu probira, ali
testiranje se ponekad provodi kao dio evaluacije simptoma(23).Ne postoji jedinstveni
prag za definiranje abnormalne vrijednosti PSA; postoji znacajna varijabilnost u
normalnom PSA, a studije ne identificiraju uvjerljivo jedinstven pristup primjenjiv za
svakog bolesnika. Pri odlu€ivanju koji pacijent s povisenim PSA zahtijeva daljnju
procjenu, usporedujemo rezultat PSA pacijenta s referentnim rasponom specifi¢nim

za dob, kao i s PSA iz prethodne godine, ako je dostupan(24).
Referentni rasponi specifi¢ni za dob su:

e 40 do 49 godina -0 do 2,5 ng/mL
e 50 do 59 godina - 0 do 3,5 ng/mL
e 60 do 69 godina -0 do 4,5 ng/mL
e 70do 79 godina — 0 do 6,5 ng/mL

Takoder se procjenjuje je li se PSA povec¢ao za viSe od 0,75 ng/dL u jednoj
godini, ¢ak i ako vrijednost PSA nije iznad raspona specificnog za dob.Vazno je
napomenuti da se poviSeni PSA moZe pojaviti u nizu benignih stanja, a rezultat PSA
u normalnom rasponu ne iskljuuje moguénost raka prostate.Ovi problemi
ograniCavaju specificnost povisene razine PSA, osobito medu muskarcima s LUTS-
om (25).



1.1.5. Digitorektalni pregled (DRP)

Pri fizickom pregledu DRP moze otkriti Cvorice prostate, induraciju ili
asimetriju koja se moze pojaviti kod raka prostate.Medutim, DRP-om se Cesto ne
moze otkriti rak prostate jer DRP moze otkriti samo tumore u straznjem i bo€nom
dijelu prostate, Sto su dijelovi prostate koji se mogu opipati preko rektuma.Tumori
koji nisu otkriveni DRP-om ukljuCuju 25 do 35% tumora koji nisu dostupni jer se
javljaju u drugim dijelovima Zlijezde i male karcinome u stadiju T1 koji nisu opipljivi
(26).DRP se opcenito ne preporucuje kao rutinski test probira za procjenu prostate ili
rektalnog podrucja u odsutnosti simptoma (urinarnih ili rektalnih).Medutim, kada se

na DRP-u otkrije abnormalnost koja upucuje na rak potrebna je daljnja procjena.
1.1.6. Magnetska rezonancija (MRI) prostate

MRI nudi sve pouzdaniju vizualizaciju potencijalno znacajnih karcinoma
prostate i stoga je pokazala prednosti kao sredstvo za bolji odabir pacijenata za
biopsiju i olakSavanje izravnog ciljanja lezija tijekom biopsije. MRI takoder pruza
informacije za odredivanje stupnja proSirenosti tumora i pra¢enje odgovora na

lijeCenje.
1.1.7. Uroloska procjena

Muskarce koji imaju kliniCku sumnju na rak prostate bilo zbog visokog PSA ili
abnormalnog DRP treba wuputiti na uroloSku procjenu.Muskarci s poznatom
genetskom predispozicijom za razvoj raka prostate (npr. oni s patogenom varijantom
gena koji predisponira rak kao sto je BRCA2) takoder bi trebali biti upuceni urologu
radi preporuka o probiru.Cilj uroloSke evaluacije je utvrditi je li biopsija prostate
opravdana, mogu li dodatni testovi izbjeéi potrebu za biopsijom u tom trenutku i
prikladno vrijeme za ponovnu procjenu. Rezultati PSA testiranja, DRP i svih dodatnih
testova i slika koriste se za informiranje o klini¢koj vjerojatnosti postojanja znacajne
bolesti i na taj na¢in usmjeravaju odluku o tome je li potrebna biopsija za dobivanje
tkiva za histolosku dijagnozu.Nakon zajedniCke odluke s pacijentom, obi¢no se
nastavlja s biopsijom ako:

e Ocekivani zivotni vijek je najmanje 10 godina (neki ¢Ce izvrsiti biopsiju

ako je oCekivani zZivotni vijek >5 godina)



e PSA je poviden iznad raspona za dobnu skupinu pacijenta, ili se PSA
povecao vise od 0,75 ng/mL tijekom jedne godine, ili postoji vidljiva

zabrinjavaju¢a abnormalnost na DRP
BIOPSIJA PROSTATE

Biopsija prostate je minimalno invazivnha procedura kojom se uzimaju uzorci
tkiva prostate u svrhu otkrivanja prisutnosti raka.Dva glavna anatomska pristupa

biopsiji prostate su transrektalni i transperinealni.
1.1.8. Izbor metode biopsije prema indikaciji

Biopsija prostate obi¢no se izvodi kako bi se dijagnosticirao ili isklju€io rak

prostate.
1.1.8.1.  Pacijenti koji jos nisu bili podvrgnuti biopsiji

Biopsija prostate vodena transrektalnim ultrazvukom-TRUS, standardni je
pristup za vec€inu pacijenata koji se prvi put podvrgavaju biopsiji prostate. UnatoC
rastucem interesu i broju studija, ciljane tehnike MRI-a ne mogu se preporuciti za
rutinsku inicijalnu biopsiju dok se ne rijeSe pitanja vezana uz kvalitetu snimanja i

interpretacije, strategije ciljanja te cijenu i dostupnost (27,28).
1.1.8.2. Pacijenti s negativnom TRUS biopsijom

Negativna biopsija TRUS-a u odnosu na klini¢ki utvrdenu potrebu ili indikaciju
za biopsiju prostate je najpotvrdenija i najprihvacenija indikacija za MRI prostate i
biopsiju ciljanu na MRI. Sve je vise dokaza da biopsija usmjerena na MRI mozZe
povecati kliniCki zna€ajno otkrivanje raka u odnosu na samu standardnu TRUS
biopsiju (29,30), a ta je prednost izrazenija kada se biopsija ciljana na MRI izvodi kod
muskaraca s prethodnom negativhom biopsijom nego kod muskaraca koji prethodno

nisu bili podvrgnuti biopsiji(31).
1.1.9. Priprema pacijenta za dijagnostiku

1.1.9.1. PsiholoSka priprema

Vaznost pripreme pacijenta je klju¢na. Pacijenti su razumljivo zabrinuti, stoga

treba razmotriti primjenu anksiolitika prije podvrgavanja biopsiji prostate. Opusten i
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kooperativan pacijent daje lijeCniku moguénost izvodenja viSestrukih uzoraka i
preciznog ciljanja odredenih podruc¢ja unutar prostate. Stoga je od iznimne vaznosti
jasno i opSirno informirati pacijenta o postupku i njegovoj korisnosti prije biopsije(32).
Godine 2001., posebno dizajnirano prospektivno ispitivanje s ciliem procjene utjecaja
biopsije prostate na dobrobit pacijenta, koje je uklju€ivalo 211 ispitanika, pokazalo je
da 64% pacijenata dozZivljava znaCajnu tjeskobu dok Cekaju zakazani postupak.
Anksioznost prije tretmana snazno predvida intraoperativhu bol. Autori su sugerirali
da bi anestezija i primjena mjera za smanjenje tjeskobe prije biopsije mogla biti
korisna kod mladih pacijenata. Treba istaknuti da je u ovoj studiji 15% ispitanika
prijavilo erektilnu disfunkciju 30 dana nakon biopsije te da stoga o riziku od akutne
erektilne disfunkcije treba oprezno razgovarati s muskarcima koji su potentni prije

postupka (33).
1.1.9.2.  Procjena boli

Mjerenje subjektivnog intenziteta boli vazno je i pacijentima i lijeCnicima, ali bi
ga bilo teSko procijeniti jer nekoliko komponenti utjeCe na njezinu percepciju iz
perspektive bolesnika. Trenutno se Koristi nekoliko ljestvica intenziteta boli za
objektivnhu procjenu intenziteta i uCinaka boli. Treba razlikovati transrektalnu i

transperinealnu biopsiju.

Podnosljivost pacijenata na transrektalno ultrazvuénom vodenju biopsije
prostate (TRUSBP) ocijenili su 1997. Irani i suradnici (34) koji su prijavili srednju
ocjenu boli na vizualnoj analognoj ljestvici (VAS) od 3, pri ¢emu je samo 5%
pacijenata imalo VAS ocjenu 5 ili viSe. Oko 19% pacijenata izjavilo je da se ne bi
ponovno podvrgnulo bez nekog oblika anestezije, a 6% bi trazilo opéu anesteziju.
Opce je iskustvo da je anksioznost Cesta kod muskaraca koji ¢ekaju ovaj zahvat i da
Ce oni koji su najviSe anksiozni najvjerojatnije osjetiti bol. Oko 24% od 104 muskarca
koji su ispunili upitnik o boli i komplikacijama tjedan dana nakon biopsije smatralo je
da je postupak umjereno do izrazito bolan (35). Problemi su se pojavili kod
muskaraca od kojih je uzeto viSe uzoraka ili kod kojih je bio potreban drugi TRUS i
biopsija kasnije. Zna€ajno je da je 19% pacijenata smatralo da su imali znacajne
komplikacije nakon biopsije i posjetili su svog lijeCnika opce prakse unutar 1 tjedna

nakon postupka(35).
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1.1.9.3. Antibiotska profilaksa

Urolozi obi¢no provode profilakti¢ki antibiotski tretman za TRUSBP. LijeCenje
se zapocinje dan prije biopsije, au nekim slu€ajevima nastavlja se 2-5 dana nakon.
Postoji Siroka varijacija u vrsti antibiotskog rezima koji se koristi. Nijedan od
predlozenih rezima za transrektalnu biopsiju nije u potpunosti zadovoljavajuci zbog
velike raznolikosti organizama za koje se pokazalo da su odgovorni za infekcije (36).
Godine 1999., na temelju podataka iz britanske ankete o 129 pacijenata podvrgnutih
transrektalnoj biopsiji, Crundwell je predlozio lijeCenje koje se temelji na gentamicinu
160 mg i metronidazolu 1 g u svih pacijenata uz dodatak ciprofloksacina 500 mg dva
puta dnevno tijekom 5 dana u visokorizi¢nih bolesnika(35). U Sjedinjenim Drzavama,
Shandera je izvijestio o u€inkovitosti jedne doze od 300 mg ofloxacina prije biopsije
bez antibiotika nakon biopsije i stopi komplikacija infekcija od 0,67%. U novije
vrijeme, fluorokinolon dat prije zahvata pokazao se kao najsigurniji rezim antibiotske
profilakse(37,38).

1.1.9.4. Anestezija

lako veéina pacijenata relativno dobro podnosi TRUS biopsiju, ovaj je
postupak povezan s odredenom nelagodom, ali ne izvode svi urolozi lokalnu
anesteziju kako bi smanijili bol. U literaturi postoje studije koje su procjenjivale ulogu i
ucinkovitost periprostatske lokalne injekcije lidokaina za sprjeCavanje ili smanjenje
boli tijekom TRUS-a. Prema iskustvu koje su opisali Aus i sur. (39), 92% pacijenata
je prijavilo nikakvu ili samo blagu nelagodu nakon postupka biopsije. Druga iskustva,

s druge strane, pokazuju u€inkovitost periprostaticnog Ziv€anog bloka.
1.1.9.5. Antikoagulantna terapija

Vecina pacijenata koji se podvrgavaju biopsiji prostate su sredovjecni ili stariji
muskarci sa znaCajnim kardiovaskularnim cimbenicima rizika. Mnogi od tih
pacijenata lijeCe se malim dozama aspirina, a neki antikoagulansom poput varfarina.
Odluka o uskracCivanju ili nastavku uzimanja ovih sredstava zahtijeva klinicku
procjenu koja odvaguje rizik od znacajnog kardiovaskularnog dogadaja u odnosu na
rizik od krvarenja. Praksa urologa je razliCita. Neki nastavljaju s niskim dozama
aspirina, ali prekidaju klopidogrel, varfarin ili izravne oralne antikoagulanse, a drugi

nastavljaju uzimati sve antikoagulanse ako su klini¢ki indicirani (j. prekid moze
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povecati rizik od kardiovaskularnih nuspojava), dok drugi preferiraju prekid svih

antikoagulansa ako su klinicki sigurni.
TRANSREKTALNA BIOPSIJA

Transrektalna ultrazvu€na-TRUS biopsija je naj¢eS¢i pristup biopsiji prostate.
TRUS biopsija se najceSce izvodi u uroloskoj ordinaciji u lokalnoj anesteziji i bez
sedacije. NajCeS¢e se izvode biopsije pod nadzorom TRUS-a i magnetske

rezonancije (MRI).
1.1.10. Ultrazvuk

Biopsija vodena TRUS-om jednostavna je za izvodenje, Siroko je dostupna i

opcenito se dobro podnosi (Slika 4.) (40).

Slika 4. Biopsija vodena TRUS-om

Izvor: https://perthurologyclinic.com.

Dvodimenzionalni TRUS se obi¢no koristi za mjerenje volumena prostate.

Mijere se visina i Sirina prostate u uzduznoj ravnini, a zatim se na aparatu prebacuje
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orijentacija sonde za mjerenje duljine i Sirine u transverzalnoj ravnini. Softver sadrZi
algoritam koji pouzdano izraCunava volumen prostate na temelju tih mjerenja.
Volumen prostate i gustoéa PSA (razina PSA/volumen prostate) lako se
izraCunavaju i mogu pomoc¢i u odredivanju veliCine uzorka na biopsiji prostate.
Pacijenti s vecom prostatom (npr. oni s BHP) mogu imati viSe od normalnih razina
PSA zbog povecanog volumena prostate (41). Prostatu treba vizualizirati i u
sagitalnoj i u uzduznoj ravnini, a cjelokupnu ehoteksturu prostate i sjemenih
mjehuri¢a treba procijeniti i povezati s nalazima DRP-a i potencijalnom temeljnom

histologijom (42). Normalna prostata ima ujednacenu ehoteksturu (Slika 5).

Normal

prostate

Slika 5. Transverzalni prikaz normalne prostate na ultrazvuku

Izvor: https://www.uptodate.com

Hipoehogene lezije i one koje su u korelaciji s abnormalno$¢u na DRP-u imaju
vecCu vjerojatnost raka, medutim, do jedne treCine (a mozZda i viSe) karcinoma
prostate je izoehogen (43,44). Hiperehogena podrucja predstavljaju podrucja

kalcifikacije prostate (tj. kamenci).

Trodimenzionalni TRUS mozZe pruziti dodatne informacije o polozaju i
proSirenosti raka prostate (npr. invazija sjemenih mjehuri¢a, proSirenje kroz kapsulu
prostate)(45). PoboljSane ultrazvuéne tehnike, ukljuCujuéi Doppler ultrazvuk s

kontrastom i elastosonografija, uvedene su kako bi se rijeSile neka ograni¢enja
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tradicionalnih tehnika biopsije vodene ultrazvukom u sivim tonovima, prvenstveno

relativno niska osjetljivost za rak prostate (46—48).

JoS jedna tehnika u nastajanju, biopsija vodena mikro-ultrazvukom,
omogucuje koristenje protokola identifikacije rizika za prostatu (PRI-MUS) za
karakterizaciju i ciljanje lezija. Cini se da je mikro-ultrazvuk ekvivalentan MRI za

prikazivanje raka prostate (49-51).
1.1.11. MRI

lako je ultrazvuk primarni nacin snimanja koji se koristi za vodenje biopsije
prostate, mogu se koristiti i drugi nacini snimanja, ukljuCujuc¢i MRI i kompjutoriziranu
tomografiju (CT). Konkretno, MRI pruza superiornu rezoluciju anatomije prostate i
potencijalnih ciljeva za biopsiju (osobito prednjih tumora) u usporedbi s drugim

modalitetima snimanja (52).
1.1.12. Metode uzorkovanja

Biopsija prostate vodena TRUS-om temelji se na sustavnom uzorkovanju
prostate i pojatanom dodatnim uzorkovanjem svih abnormalnih podrucja (npr.
hipoehogenih) pronadenih ultrazvuénim ili rektalnim pregledom (53). Razvijene su
sheme viSestrukog uzorkovanja u nastojanju da se poboljSa tonost u otkrivanju
raka. Za pocetnu TRUS-vodenu biopsiju, smjernice drustva iz Sjeverne Amerike i
Italije opcéenito preporucCuju sustavno dobivanje 10 do 12 jezgri ukljuCivanjem
apikalnih i daleko-lateralnih regija prostate (54). Prikupljanje viSe od 12 jezgri ili
uzorkovanje prijelazne zone ne nudi dodatnu korist za pocetnu biopsiju. Maniji broj

jezgri moze biti prikladan za bolesnike s malim volumenom prostate (55).
1.1.12.1. Sest jezgri

U ranoj eri biopsie vodene TRUS-om, obi¢no se Kkoristila tehnika
Sesterojezgrene ili sekstantne biopsije, uzimajuci po jedan uzorak iz vrha, baze i
sredine prostate sa svake strane (56). Medutim, ova metoda propusta priblizno 30%
klini¢ki znacajnih karcinoma (57,58). Zbog ovih podataka, sekstant biopsija je uvelike

zamijenjena biopsijom prosirene jezgre.
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1.1.12.2. Prosirena jezgra

Biopsija proSirene jezgre izvodi se uzimanjem pet do sedam ravnomjerno
rasporedenih uzoraka sa svake strane, opseznijim uzorkovanjem s boCnih aspekata
prostate (59). Sustavnim pregledom 87 studija utvrdeno je da su sheme s 12
uzoraka jezgri koje su uzele dodatne bo¢no usmjerene jezgre otkrile 31% viSe
karcinoma (95% CI 25-37) u usporedbi s pristupom sa Sest jezgri (60). U usporedbi s
biopsijom sa Sest jezgri, biopsija s proSirenom jezgrom nije povezana s povec¢anim
rizikom od infekcije, abdominalne ili rektalne boli ili poteSkoca s mokrenjem.

Medutim, rektalno krvarenje i hematospermija mogu biti ¢eséi (60,61).

Druga metoda proSiruje pocCetnu biopsiju na 18 jezgri. Ovaj pristup moze biti
ucinkovitiji u otkrivanju premaligne patologije, ali Cini se da je ukupni uspjeh u
dijagnosticiranju pravog raka ekvivalentan biopsiji od 12 jezgri, osim za one pacijente

s volumenom prostate vec¢im od 55 cm3 (62).
1.1.12.3. Saturacijska biopsija

Saturacijska biopsija je oblik TRUS-vodene biopsije koja ukljuCuje opsezno
uzorkovanje prostate, dobivanje do 24 uzorka jezgre. U usporedbi sa standardnom
TRUS biopsijom s proSirenom jezgrom, saturacijska biopsija uzima vedéi broj jezgri u
boljem simetrichnom nizu kroz cijelu prostatu. Tehnike zasi¢enja ne omogucuju bolje
otkrivanje raka kada se koriste za prvu biopsiju, ali mogu pruziti povecanu osjetljivost
kada se provode ponovljene biopsije i treba ih razmotriti nakon jedne ili viSe
negativnih TRUS biopsija (63,64). Saturacijska biopsija otkriva rak prostate u 22-

33% pacijenata koji se podvrgavaju ponovljenoj biopsiji (65,66).

Saturacijska biopsija obi¢no se izvodi u ambulantnim uvjetima pod
regionalnom ili opcom anestezijom zbog bojazni za kontrolu boli i jer se smatra da je
povezana s povecanom ucestaloséu morbiditeta (npr. teSke hematurije) koji

zahtijeva bolnicki prijem (65,66).
1.1.13. Postupak biopsije

e Bolesnik se postavla u boCni polozaj, s flektiranim koljenima i
kukovima za 90°(40).
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e S odgovaraju¢im podmazivanjem, ultrazvu¢na sonda se njezno uvodi u
rektum.

e Prije zahvata provodi se transrektalni ultrazvuk i DRP kako bi se
potvrdili