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Analiza 1 uporedenje kvaliteta zivota bolesnika sa nemetastatskim
karcinomom prostate koji su leCeni radikalnom prostatektomijom i
hormonoterapijom

Cilj istrazivanja bio je da se proceni kvalitet zivota povezan sa zdravljem
kod pacijenata sa nemetastatskim karcinomom prostate. Pacijenti su bili
podeljeni u dve grupe. Prvu grupu su ¢inili ispitanici kojima je uradena RRP,
a drugu su ¢Cinili ispitanici koji su primarno leceni hormonoterapijom u
trajanju od 12 meseci a nakon toga su podvrgnuti spoljasnjoj zracnoj terapij
(H + Z). Za procenu kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (HRQoL)
koris¢en je (EPIC) upitnik, za procenu erektilne funkcije (IIEF-SF) upitnik,
za procenu urinarne inkontinencije (ICIQ-UI) upitnik, a za procenu
simptoma donjeg urinarnog trakta (IPSS) upitnik. Svi ispitanici popunjavali
su upitnike pre pocetka lecenja, u 3., 6., 12., 15., 18. 1 24 mesecu pracenja.
Nakon 12 meseci pra¢enja u odnosu na bazi¢nu vrednost, najvec¢i pad u
srednjem IIEF skoru bio je nakon RRP (p < 0,05), najveéi porast u srednjem
ICIQ-UI skoru bio je nakon RRP (p < 0,01), najveci pad u srednjem IPSS
skoru bio je u grupi nakon RRP (p < 0,001), a najveci pad u IPSS QoL skoru
nakon RRP (p < 0,001). Za HRQoL, prema EPIC rezultatima, urinarna
funkcija, urinarna inkontinencija 1 seksualna funkcija su znacajno opale u
odnosu na bazi¢nu vrednost nakon 12 meseci (p < 0,05 za sve) u RRP grupi,
a hormonska funkcija, seksualna funkcija i seksualne smetnje (p < 0,001 za
sve) u grupi na (H + Z). Od 12. do 24 meseca u RRP grupi nije bilo promena
u srednjim skorovima IIEF, ICIQ-UI, IPSS, IPSS QoL u odnosu na 12.
mesec kao ni u rezultatima HRQoL. U H + Z grupi je verifikovan znacajan
pad IIEF skora, pad seksulne funkcije i seksulnih smetnji, a porast
hormonske funkcije. 1z perspektive HRQoL oba modaliteta leCenja mogu
ponuditi zadovoljavajuce funkcionalne ishode. RRP ima najveci uticaj na
urinarnu i seksualnu funkciju, hormonoterapija na seksualnu i hormonsku
funkciju, a H + Z na seksualnu funkciju i seksualne smetnje.
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Analysis and comparison of the quality of life in non-metastatic prostate
cancer patients treated with radical prostatectomy and hormonal therapy

The aim of the study was to evaluate health-related quality of life in
patients with non-metastatic prostate cancer. The patients were divided in
two groups. The first group consisted of patients who underwent RRP, and
the second group consisted of those who were primarily treated with
hormonal therapy for 12 months and then underwent external radiation
therapy (H + Z). The (EPIC) questionnaire was used to evaluate health-
related quality of life (HRQoL), the (IIEF-SF) gquestionnaire was used to
assess erectile function, the (ICIQ-UI) questionnaire was used to assess
urinary incontinence, and IPSS questionnaire was used to assess lower
urinary tract symptoms. All patients filled out questionnaires before the
start of treatment, in the 3", 6™, 12" 15™ 18" and 24" months of follow-
up. At 12-month follow-up compared to baseline, the greatest decrease in
mean lIEF score (p < 0.05), the greatest increase in mean ICIQ-UI score
(p < 0.01), the greatest decrease in the mean IPSS score (p < 0.001), and
the greatest decrease in IPSS QoL score (p < 0.001) was in RRP group. For
HRQoL, according to the EPIC results, urinary function, urinary
incontinence and sexual function significantly decreased compared to
baseline after 12 months (p < 0.05 for all) in RRP group, and hormonal
function, sexual function and sexual bother (p < 0.001 for all) in the (H +
Z) group. From 12" to 24" months in the RRP group, there were no
changes in the mean IIEF, ICIQ-UI, IPSS, IPSS QoL scores compared to
the 12" month, nor in the HRQoL results. In the H + Z group, a significant
decrease in the IIEF score, a decrease in sexual function and sexual bother,
and an increase in hormonal function were verified. From a HRQoL
perspective, both treatment modalities can offer satisfactory functional
outcomes. RRP has the greatest impact on urinary and sexual function,
hormonal therapy on sexual and hormonal function, and H + Z on sexual
function and sexual bother.
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1. UvOD

1.1. Epidemiologija karcinoma prostate

Karcinom prostate (KP) je posle karcinoma dojke, bronhopulmonalnog i kolorektalnog
karcinoma najcesc¢a neoplazma u humanoj patologiji. On u svetu ¢ini 7,3% svih karcinoma,
sa incidencom koja je 3 puta veca u razvijenim zemljama u odnosu na zemlje u razvoju.
Stopa incidence varira u razli¢itim zemljama, od 6,3 do 83,4 na 100.000 muskaraca. Najvise
stope utvrdene su u Severnoj i Zapadnoj Evropi, Karibima, Australiji, Novom Zelandu,
Severnoj Americi 1 Juznoj Africi, a najnize u Aziji i Severnoj Africi. Sa oko 1,4 miliona
novih slucajeva u svetu godiSnje, KP je drugi najucestaliji karcinom u muskoj populaciji (1).
Naglo povecanje incidence KP u svetu kasnih osamdesetih 1 ranih devedesetih godina nastalo
je sa pocetkom sprovodenja skrininga koris¢enjem prostata specificnog antigena (PSA).
Poslednjih godina se u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) ipak belezi smanjenje
incidence KP, §to je posledica poostravanja kriterijuma za PSA testiranje (2). Sa druge strane,
trend povecanja incidence KP zabelezen je u Kini i istoénoevropskim zemljama (3). U Srbiji
je 2020. godine registrovano 3144 novih slucajeva, sa udelom od 12,3% od svih novo-
otkrivenih karcinoma u muskoj populaciji.

Sa procenjenih 375 000 smrtnih slucajeva u svetu, KP je, od svih karcinoma, peti
vodec¢i uzrok smrti kod muskaraca u 2020. godini (1). U periodu od 1965-1995. godine u
SAD je zabelezeno povecanje stope mortaliteta od KP od 5,1% godisnje, a porast mortaliteta
u istom periodu uocen je i u veéini evropskih zemalja. Nakon 1994. pa do 2005. godine u
SAD je zabelezen rapidan pad od 4,1% godisnje, a do 2007. godine smanjenje stope
mortaliteta od 2,6% (4). Od 2009.-2013. godine u pojedinim razvijenim zemljama (SAD,
Danska, Norveska, Svajcarska, Spanija, Argentina, Novi Zeland, Izrael i Japan) doglo je do
stabilizacije pada smrtnosti, dok se trend smanjenja nastavio u drugim zemljama (Ujedinjeno
Kraljevstvo, Grcka, Italija, Austrija, Francuska, Nemacka, Holandija, Brazil, Kanada i
Australija). U Srbiji je u 2020. godini registrovan 1251 smrtni ishod zbog KP, $to ga ¢ini tek
Sestim uzrokom smrti od svih karcinoma (1, 3).

Stope smrtnosti od KP znatno se razlikuju Sirom sveta. U 2018. godini najvise stope
mortaliteta zabeleZene su u Centralnoj Americi (10,7 na 100.000 ljudi), zatim u Australiji 1

Novom Zelandu (10,2) 1 zapadnoj Evropi (10,1). Najniza stopa zabelezena je u zemljama



Azije (Juzna Centralna, 3,3; IstoCna, 4,7 1 Jugoistocna, 5,4) i Severna Afrika (5,8). Trecina
smrtnih sluc¢ajeva od raka prostate dogodila se u Aziji (33%, 118,427 smrtnih sluéajeva), a
zatim u Evropi (29,9%, 107,315 smrtnih slu¢ajeva). Stopa mortaliteta od karcinoma prostate
raste sa godinama i gotovo 55% svih smrtnih sluc¢ajeva dogodi se nakon 65. godine Zivota
(5).

Za razliku od drugih vrsta karcinoma, KP sporo napreduje i u najve¢em broju slucajeva
ne daje klinicke manifestacije, zbog cega skoro 90% KP ostaje decenijama neprimetno.
Ovako visoka ucestalost slucajno otkrivene maligne bolesti bez klinicke manifestacije je
jedinstvena osobina KP. Najveca incidenca je zabeleZena kod muskaraca starosti od 60 do 69
godina (36,3%), a zatim izmedu 70-79 godina (31,2%). Retko se javlja kod muskaraca
mladih od 50 godina Zivota, a takvi slu¢ajevi ¢ine manje od 0,1% svih slucajeva. U momentu
dijagnoze oko 55% karcinoma je lokalizovano u prostati, a kod 70-90% muskaraca starosti od

80 do 90 godina mogu se ustanoviti mikroskopski tumori prostate (6).
1.2. Embrionalni razvoj i postnatalne promene prostate

Tokom 10. nedelje gestacije iz primitivnog mokra¢nog kanala koji je derivat
endoderma izrasta u okolni mezenhim oko pet posebnih epitelnih pupoljaka. Razvoj ovih
pupoljaka zavisi od induktivnog delovanja okolnog mezenhima koji reaguje na androgene. Iz
Lajdigovih celija fetalnih testisa pocinje Iucenje testosterona ¢ija je najveca koncentracija u
periodu izmedu 13. i 15. nedelje gestacije. U 10. i 11. nedelji gestacije, epitelni pupoljci pod
dejstvom sintetisanog androgena pocinju se granati i dobijaju lumen. U novostvorenom
lumenu pojavljuje se sekret, sto se vremenski podudara sa spomenutim visokim vrednostima
testosterona.

Fibromuskularna stroma se razvija postupnom diferencijacijom iz mezenhima
izazvanom njegovim kontaktom sa epitelnim trakama. Pri tome dolazi do proZimanja
rastresitog vezivnog tkiva sa glatko-misicnim ¢elijama. Novija molekularno bioloska
istrazivanja ukazuju da su mezenhim, androgeni receptori i enzim 5 alfa-reduktaza najvazniji
faktori u razvoju prostate. lako se jo$ uvek sa sigurno$¢u ne moze potvrditi, smatra se da
¢elije mezenhima izlucuju za sada nepoznati faktor, koji pobuduje endoderm mokra¢nog
kanala na razvoj i diferencijaciju. Drugi esencijalan faktor je prisustvo androgenog receptora
I pretvaranje testosterona u dihidrotestosteron (DHT) pomoc¢u enzima 5 alfa-reduktaza, koji
nakon vezivanja za androgeni receptor pokazuje snazan uticaj na sintetsku aktivnost unutar
¢elije. Osim uloge u razvoju prostate, DHT je esencijalan u organogenezi muskih genitalija.

U cetvrtom mesecu embrionalnog razvoja iz pet grupa epitelnih pupoljaka koji se rapidno
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izduzuju 1 granaju, razvija se pet jasno izrazenih lobusa prostate: prednji, srednji, zadnji i dva
lateralna. Ovi reznjevi se do 5. meseca fetalnog zivota vide kao odvojene celine, a tokom
druge polovine fetalnog zivota dolazi do njihovog spajanja i pri rodenju medu njima vise
nema jasnih granica. Na presecima prostate kod odraslog muskarca vidi se Zlezdano tkivo
koje daje utisak celine, a podela na reznjeve nije vidljiva. Ukoliko dode do hormonskih
poremecaja u toku procesa produkcije i regresije, mogu se ispoljiti brojne kongenitalne
malformacije kako polnih organa tako i urotrakta, jer delovi urotrakta prvobitno nastaju od
delova genitalnih organa. U sklopu malformacija genitalnih organa, mogu biti prisutne
malformacije prostate od agenezije i atrofije do hipoplazije, a danas se isticu malformacije
prvenstveno utrikulusa kao zaostatka Miuller-ovog kanala. Tako se opisuju slucajevi
znaCajnog uvecanja utrikulusa koje moze da da pelvicni tumor nastao kao posledica
utrikulusne ciste, a $to je ¢esto udruzeno sa hipospadijom i jednostranom agenezijom bubrega
(7).

Tokom puberteta prostata se znatnije povecava zbog uticaja testosterona i u periodu od
14. do 18. godine dolazi do njene maturacije i uvecanja na 16-22 grama. Maturacija se odvija
umnozavanjem epitela subkapsularne i uretralne zone koji predstavlja glavnu sekretornu i
funkcionalnu komponentu prostate. Kod 95% muskaraca starosti od 55-75 godina, nadena je
ultrazvu¢no mereno zapremina prostate preko 22 grama, a kod samo 2% muskaraca u ¢etvrtoj
deceniji nadeno je makroskopsko uvecanje prostate. Uvecanje prostate se deSava uglavnom
na racun centralne zone, a manje na raun prostate u celini, pa je shodno ovome nadeno da je

za udvostrucenje centralne zone potrebno 20 godina, a prostate u celini oko 35 godina.
1.3. Anatomske i histoloske karakteristike prostate

Prostata ili kestenjaca je neparna pomoc¢na polna Zlezda muskog genitalnog sistema
koja okruZuje pocetni deo izvodnog mokraénog kanala. Oblika je kestena odnosno kupe sa
spljostenim vrhom i u zdravog odraslog muskarca tezi oko 20 (+ 6) grama. Smestena je u dnu
male karlice (spatium retroperitoneale pelvis), iza simfize (fibrozne hrskavice koja povezuje
obe preponske kosti) 1 ispred rektuma, a bazom je okrenuta prema beSici i semenim kesicama.
U potpunosti je smestena retroperitonealno, okruzena je vezivnomiSiénom kapsulom i
ulozena u vezivno tkivo visceralnog lista pelvicne ovojnice (fascia pelvis visceralis). Na
prostatu naleze rektoprostaticna ovojnica (fascia rectoprostatica) i gornja pelvicna dija-
fragmalna ovojnica (fascia superior diaphragmatica). Izmedu prostate i simfize se nalazi
puboprostaticni ligament i miSi¢ (lig. et m. puboprostaticum), a sa beSikom je povezana

vezikoprostaticnim miSi¢em (m. vesicoprostaticus). Lateralno od prostate nalazi se misic,
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podiza¢ anusa (m. levator ani), kranijalno rektoperinealni misi¢ (m. rectoperinealis), a
kaudalno na dnu prostate nalazi se anoperinealni misi¢ (m. anoperinealis). Ispod prostate se
nalazi podrucje trapezoidnog oblika (area trapezoidea), a napred intermedijarni deo uretre
(pars membranacea urethrae). Prose¢ne dimenzije su: visina 3-4 cm, Sirina 4-5 cm i debljina
2,5cm (9).

Na prostati je moguce razlikovati bazu, ¢etiri strane (prednja, zadnja i dve boc¢ne) i vrh.
Prostata je bazom okrenuta prema besici od koje polazi izvodni mokra¢ni kanal odnosno
uretra. Baza prostate je u neposrednom odnosu sa vratom mokraéne besSike koga formira
levkasti prelaz supljine besike i uretra. lza spoja vrata besike i prostate nalaze se donji krajevi
semenih kesica i ampularna prosirenja semevoda. Briznici (ductuli ejaculatorii) u prostatu
ulaze kroz dva otvora na spoju baze i zadnje strane prostate. Vrh prostate je upravljen ka
podu karli¢ne duplje, prednja strana ka simfizi, a prostor izmedu prostate i simfize je ispunjen
spletom vena i vezivno-masnim tkivom. Zadnja strana prostate je okrenuta prema rektumu
kroz ¢iji se zid moze lako pregledati prstom.

Pri palpiranju kroz rektum, zadnja strana prostate je blago ispupcena i U njoj se u vidu
plitkog udubljenja izmedu levog i desnog reznja zlezdanog tkiva nalazi uzduzni zleb ili
sulkus. Iduc¢i od gore prema dole ka vrhu prostate, bo¢ne strane su blago zaobljene i suzavaju
se. Idu¢i od baze ka vrhu prostate, prolazi pocetni deo mokraé¢nog kanala koji je zbog ovakve
lokalizacije i dobio naziv prostaticni deo uretre (pars prostatica urethrae). Prose¢na duZzina
ovog dela uretre je 3 cm, a distalno se ovaj deo nastavlja u membranoznu uretru (pars
membranacea urethrae). Na sredini zadnjeg zida prostati¢ne uretre uzdize se semeni brezuljak
(verumontanum, colliculis seminalis), koji je dugacak oko 2 cm, a visok 3-4 mm. Na
njegovom vrhu se nalazi otvor mesinice prostate, a upolje od njega otvori levog i desnog
briznika. Duz leve i desne ivice semenog brezuljka nalaze se otvori prostati¢nih zlezda. Kroz
prostatu prolaze i briznici (ejakulatorni kanali), koji se pruzaju od zadnje strane do semenog
brezuljka, na ¢ijem vrhu se otvaraju. Izmedu briznika, opkoljena Zlezdanim tkivom prostate
nalazi se mesinica prostate (utriculus prostaticus). Utrikulus ima oblik mehura, duzine 8-10
mm, Sirine 4-5 mm, ¢iji je gornji kraj slepo zatvoren, a otvara se na vrhu semenog brezuljka,

izmedu otvora oba briznika (pori ejaculatorii) (7).
1.4. Struktura prostate

Prostata je zlezdano miSi¢ni organ koga kvantitativno ve¢im delom cini fibro-
muskularna stroma a manjim delom sekretorni epitel i taj odnos je 5:1. Stroma prostate je

mrezasta tvorevina koju grade glatka misi¢na i elasti¢na vlakna u ¢ijim meduprostorima je
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smesteno Zlezdano tkivo prostate. Zlezdano tkivo prostate se deli na spoljasnje Zlezde
(glandulae prostaticae) koje ¢ine glavni deo zlezdanog tkiva i unutrasnje zlezde koje se prema
lokalizaciji dele na mukozne i submukozne. Mukozne zlezde odgovaraju Littreovim
zlezdama prednje uretre i lokalizovane su na krovu prostati¢ne uretre. Po misljenju nekih
autora, submukozne zlezde su poreklom od Milerovih kanala, pa zato mogu reagovati na
dejstvo zenskih polnih hormona. Periuretralne Zlezde otvaraju se pomocu dugackih kanala na
podu uretre, slicno kao kanali spoljasnjih zlezda. Nalaze se ispod sluzokoze i u samom zidu
prostaticnog dela uretre, izmedu unutrasnjeg uzduznog sloja i spoljasnjeg cirkularnog sloja
glatkih misica uretre, od vrata besike do nivoa verumontanuma. Po misljenju nekih stru¢njaka
ove zlezde su osetljive na dejstvo zenskih polnih hormona ispoljavajuci hiperplaziju
(bujanje). Periuretralne Zlezde otvaraju se pomoc¢u dugackih kanala na podu uretre, slicno kao
kanali spoljasnjih zlezda.

Spoljasnje Zlezde su razgranate i rasporedene Su koncentri¢no sa izvodnim kanalima
koji se pruzaju paralelno u odnosu na zadnju kurvaturu prostate i idu ka zadnjem zidu
prostati¢ne uretre. U Zlebovima duz leve i desne ivice kolikulusa nalaze se otvori ovih zlezda.
Procenju se da ima izmedu 30 i 50 glavnih Zlezda. Ove Zzlezde su tubuloalveolarnog tipa i
sastoje se od vrecastih zavrSetaka koji podsecaju na alveole i sredi$njeg cevastog dela. Svaka
7lezda je okruzena neznim vezivnim tkivom od kojeg je odvaja bazalna membrana. Zlezde su
oblozene jednim redom epitelnih celija koje mogu biti sekretorne ili glavne epitelne ¢elije,
bazalne i neuroendokrine celije. Epitel sekretornih ¢elija je jednoredan cilindrican, mada u
nekim delovima moze biti kubican ili ¢ak plocast. Ove celije pri vrhu sadrze sekretorne
mehuri¢e u kojima se nalaze PSA, prostati¢na kisela fosfataza (PAP) i neki drugi enzimi.
Sadrzaj ovih mehuric¢a se izbacuje u lumen Zlezde putem egzocitoze. Bazalne ¢elije su znatno
manje, spljostene i ¢ine oko 10% broja epitelnih ¢elija. One nemaju sekretorne mehurice ali
imaju sposobnost diferencijacije u glavne epitelne ¢éelije. Njihove membrane su bogate ATP-
azom, a citoplazma keratinom. Za razliku od normalnih i hiperplasti¢nih acinusa koji su
obloZeni bazalnim ¢elijama, u acinusima adenokarcinoma nema bazalnih c¢elija Sto se moze
dokazati imunohistohemijskim bojenjem na p63 ili citokeratin. Neuroendokrine ¢elije su
smestene U sluzokozi prostati¢ne uretre, izmedu glavnih epitelnih c¢elija acinusa i izvodnih
kanalica svih delova Zzlezdi. Najveci broj ovih ¢elija sadrzi serotonin i tiroid-stimulisuéi
hormon, dok ostale sadrze kalcitonin i somatostatin. Glavna uloga ovih ¢elija se sastoji u
regulisanju sekretornih aktivnosti ostalih ¢elija sa parakrinim delovanjem. Pored

funkcionalnog znacaja, epitelne celije su vazne za nastanak karcinoma kao najcesce



neoplazme u prostati, dok sarkomi nastali iz stromalnih elemenata su relativno retke
neoplazme.

Stroma prostate se sastoji od glatkih misica, fibroblasta, kolagena, neuroendokrinih
¢elija, kapilara, limfatika i aksona. Glatkomisi¢ne ¢elije svojom kontrakcijom ucestvuju u
istiskivanju sekreta iz lumena zlezda. Stroma predstavlja ve¢i deo prostate i u slu¢aju benigne
hiperplazije prostate njeno uvecanje je veée nego hiperplazija epitelne komponente. U ovom
slucaju, glatkomisi¢ne ¢elije menjaju svoju morfologiju i veruje se da pod uticajem hormona
proizvode kolagen koji ¢ini sastavni deo vancelijskog matriksa i pojacava rast epitelnih ¢éelija
medusobnim uticajem strome i epitela. Vancelijski matriks deluje kao skelet koji povezuje
epitelne celije i stromu prostate a sastoji se od tri vrste biomolekula: strukturnih proteina
(kolagen i elastin), specificnih proteina (fibrin, fibronektin, laminin, nektini i dr.) i
proteoglikana (7).

Podela zlezdanog tkiva prostate na reznjeve je jasno izrazena u drugom trimestru
fetalnog Zivota. Zbog kasnijeg spajanja ovih reznjeva u fetalnom periodu, nije moguce
ustanoviti granice pojedinih lobusa kako kod novorodenceta tako i kod odraslog muskarca.
Reznjevi koji se opisuju predstavljaju delove Zlezdanog tkiva koje nosi ime prema odredenim
anatomskim strukturama. Danas je Siroko prihvacena podela prostate na Cetiri zone koju je
opisao McNeal koriste¢i sagitalne, koronalne i kose koronalne preseke. Prema ovoj podeli
McNeal opisuje postojanje cCetiri razlicite zone koje imaju razli¢ite morfoloske, funkcionalne
I patoloske osobenosti.

Svaka od ovih zona nalazi se u odnosu sa odredenim delovima prostati¢ne uretre, koja u
visini gornjeg kraja verumontanuma pravi savijutak, tako da proksimalni i distalni segment
prostati¢ne uretre ¢ine ugao od 35° otvoren prema napred. Prema McNeal prostata se deli u
Cetiri zone: prednju fibromuskularnu stromu, perifernu, centralnu i prelaznu zonu. Prema ovoj
podeli, uretra je uzeta kao primarna anatomska referentna tac¢ka i u njoj baza seminalnog
kolikulusa, koja deli uretru na proksimalni i distalni deo, sa tupim uglom izmedu njihovih
pravaca. Neposredno iza proksimalnog dela prostaticne uretre nema zlezda. Prednja
fibromuskularna stroma se pruza duz cele prednje povrsine prostate, sastoji od vezivnog tkiva
i glatkih misi¢nih vlakana, ne sadrzi zlezdane elemente i ¢ini 1/3 totalnog volumena zlezde.
Najveci deo zlezdanog tkiva prostate ¢ini periferna zona, oko 75%, nalazi se posterolateralno,
glavnim delom ispod baze kolikulusa, a pruza se navise obuhvatajuci centralnu i prelaznu
zonu kao ,,drza¢ kuvanog jajeta”. Napred i lateralno od kolikulusa nalazi se prelazna zona u
vidu dva mala lobusa, ¢iji se glavni duktus otvara na bazi kolikulusa i ona ¢ini 5% zlezdanog

tkiva prostate. Centralna zona ¢ini 25% ukupnog zlezdanog tkiva prostate, a nalazi se iznad
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kolikulusa, iza proksimalnog dela prostati¢ne uretre, ispred ejakulatornih duktusa i navise ide
do vrata mokraéne besike (10).

Prostata je dobro vaskularizovan organ. Arterije prostate poticu od visceralnih grana
hipogastri¢ne arterije: donje vezikalne arterije, srednje hemoroidalne arterije, a dopunski od
unutra$nje pudendalne arterije. Parne prostaticne arterije koje su koje su grane donjih
vezikalnih arterija snabdevaju krvlju glavni deo prostate. Donji deo prostate dobija arterijske
ogranke iz prostaticne arterija koja se odvaja od srednje hemoroidalne arterije, a vrh prostate
iz unutra$nje pudendalne arterije. Flocks (1937) je podelio grane prostati¢ne arterije na
kapsularne koje ulaze sa bo¢nih strana prostate i irigiraju periferni deo prostate i uretralne
koje probijaju kapsulu prostate na spoju besike i prostate, posterolateralno, na 5 i 7, odnosno
41 8 sati.

Venski spletovi okruzuju prostatu dominantno sa prednje i bocnih strana cCineci
Santorinijev venski pleksus. Deo krvi se odvodi u dorzalnu venu penisa, a deo odlazi preko
pudendalnog i vezikalnog venskog pleksusa. Dalji odvod krvi je najve¢im delom preko
unutrasnje ilijane vene i vertebralnog venskog sistema ¢ime se obja$njava pojava kostanih
metastaza karcinoma prostate bez istovremenog nalaza pluénih metastaza, jer se ovim putem
zaobilazi pluéni krvotok. Prostata i semene vezikule imaju simpati¢ku i parasimpati¢ku
inervaciju iz pelviénog pleksusa. Simpaticka inervacija ide preko hipogastricnog nerva, a
parasimpaticka preganglijska vlakna dolaze preko pelvi¢nih nerava (nn.erigentes) iz krsnog
centra parasimpatikusa (S2-S4). Parasimpaticka vlakna kontrolisu sekretornu funkciju Zlezdi,
a simpaticka inerviSu misi¢éno stromalni deo prostate i tokom ejakulacije zatvaraju vrat
mokraéne besike. Glavna inervacija prostate dolazi iz gangliona i spletova koji se nalaze
izmedu semenih vezikula i ulaza ejakulatornog duktusa u prostatu. U predelu vrata besike
ganglioni se nalaze u vezivnom tkivu izmedu prostate i besike i idu navise leze¢i izmedu
vlakana detrusora. Deo vlakana i gangliona ide preko posterolateralne strane i zavrSava se na
apeksu prostate odakle nervni zavrseci idu direktno u tkivo prostate i semene vezikule. Jako
je vazno da i kavernozni nerv ide dorzolateralnom stranom prostate sto je esencijalno za
njegovu prezervaciju kod radikalne prostatektomije. U prostati se nalaze receptori za oba dela
vegetativnog sistema od kojih u stromi i misi¢nim vlaknima dominiraju simpaticki alfa 1-
adrenergicki receptori, a u malom broju u misi¢ima i krvnim sudovima nalaze se alfa 2-
adrenergicki receptori. Parasimpaticki muskarinski receptori se nalaze u zlezdanom tkivu i

nema ih u misi¢ima prostati¢ne strome (7).



1.5. Fiziologija prostate
1.5.1. Fiziologija na nivou organa i sistema

Prostata sa semenim vezikulama spada u sekundarne muske polne organe i predstavlja
raskrsnicu urinarnog i polnog puta. Svojim polozajem i konzistencijom daje oslonac bazi
mokrac¢ne besike 1 ucestvuje U stvaranju uretralnog tonusa. Tri su vremenska perioda u toku
zivota U Kojima prostata menja svoju veli¢inu i funkciju a to su: pre rodenja, za vreme
puberteta i u starosti. U detinjstvu je mala, u pubertetu se pod dejstvom testosterona povecava
tako da kod muskaraca oko 20. godine Zivota postize sVOju kona¢nu veli¢inu. Kod nekih
muskaraca se nakon 50. godine Zivota smanjuje pa ¢ak i atrofira zbog uticaja testosterona koji
se tada smanjeno stvara. Ona je akcesorna polna zlezda koja ima egzokrinu funkciju, a
najvazniji deo te funkcije je produkcija sekreta koji ulazi u sastav semene tec¢nosti. Sekret
prostate potie od epitelnih Celija prevashodno iz lateralne, a najmanje iz periferne zone
prostate. Koli¢ina sekreta prostate iznosi oko 0,5-2ml dnevno i ¢ini oko 15% volumena
ejakulata. Sekret prostate je heterogena mesavina organskih i neorganskih sastojaka, a glavni
sastojak koli¢inski ¢ini voda. U sekretu se nalaze cink, magnezijum, kalijum, kalcijum, citrat,
fosforilholin, poliamini, holesterol, fosfolipidi, proteini (PSA, PAP), profibrinolizin, fruktoza,
prostaglandini i dr. Za sekret prostate karakteristian je visok sadrzaj cinka ¢ija koncentracija
iznosi izmedu 150 i 1500 mg/ml, a u velikim koli¢inama se nalazi u prostate i tkivu adenoma.
Cink igra vaznu ulogu u metabolizmu spermatozoida, a na gram-pozitivne i gram-negativne
bakterije ispoljava baktericidno dejstvo. Spermin je alifaticni poliamin koji se zbog
pozitivnog naboja svojih molekula i izrazenih alkalnih svojstava lako vezuje za kisele jone i
molekule kao sto su jon fosfora, nukleinske Kiseline i fosfolipide. Stvaranje poliamina je
povezano sa proliferacijom, rastom celija i karcinogenezom. Oksidacijom spermina nastaju
reaktivni aldehidi koji daju specifican miris spermi. Poliamini i njihovi razgradni produkti
deluju takode toksi¢no na bakterije i zato se misli da poliamini stite genitalni aparat od
infekcije. Holesterol se nalazi u koncentraciji od 80 mg/dl, a fosfolipidi (sfingomijelin,
fosfatidil serin i etanolamin plazmalogen) od 180 mg/dl.

U humanoj spermi je nadeno 15 razli¢itih vrsta prostaglandina od kojih u
reproduktivnom aparatu muskarca preovladuju prostaglandini grupe E. Glavni izvor
prostaglandina su semene kesice a veruje se da ucestvuju u procesima erekcije, ejakulacije i
transporta spermatozoida. Od svih ugljenih hidrata, fruktoze ima najvise u semenoj plazmi, a
njeno odsustvo moze da ukaze na opstrukciju oba ejakulatorna kanala, kongenitalno odsustvo

semenih kesica i semevoda ili postojanje retrogradne ejakulacije. Proteini kao $to su PSA,
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PAP, beta mikroseminoprotein (BMSP), semenogelini i prostata-vezuju¢i protein (prostate-
binding protein PBP), takode se nalaze u sekretu prostate, a izlu¢ivanje PSA i PAP je vezano
za androgenu stimulaciju (11).

PSA je glikoprotein Kkoji se stvara samo u epitelnim ¢elijama prostate, ali ga stvaraju i
hiperplasti¢ni i maligni epitel, ukljucujuéi i metastaze. Drugi vaskularni i stromalni elementi
prostate ne stvaraju PSA. To je enzim proteaza i esteraza iz grupe kalikreina, a uéestvuje u
razli¢itim mehanizmima regulacije celija. Njegovo dejstvo moze biti inhibirano raznim
inhibitorima proteaza, cinkom i spermidinom. Smatra se da je fizioloska uloga PSA u
ejakulatu razgradnja semenog ugruska pod dejstvom semenogelina medutim, jo$ nije poznato
kako zgrusavanje i liza semenog ugruska uti¢u na reproduktvnu fiziologiju (12), Gen za PSA
smesten je na hromozomu 19 (13). Epidermalni faktor rasta (EGF) smanjuje, a androgeni
povecavaju sekreciju PSA (14). Obzirom da je PSA specifican za epitelne ¢elije prostate, od
osamdesetih godina proslog veka koristi se kao marker za karcinom prostate, kao skrinin
metoda, u pracenju toka bolesti i ishodu lecenja. Koncentracija PSA u semenoj te¢nosti je
0,41-5 ng/ml. PAP je glikoprotein koji razdvaja organske fosfataze. lako se u ejakulatu nalaze
visoki nivoi ove fosfataze, za sada nije tacno poznat njen bioloski znacaj. Nivo PAP u krvi
zavisi od stimulacije androgenim hormonima, dok kastracija i androgeni imaju naprotiv,

negativan uticaj.
1.5.2. Fiziologija na nivou tkiva

Celije strome i epitela medusobno deluju jedne na druge autokrino i parakrino pomocu
raznih faktora rasta kojima uti¢u na razne funkcije kao sto su proliferacija, diferencijacija,
sekrecija i apoptoza. Mezenhim ili embrionalno vezivno tkivo okruzuje endodermalni
urogenitalni sinus iz koga nastaju prostata, prostati¢ni deo uretre i bulbouretralne Zlezde. Pre
polne diferencijacije embriona, mezenhimne ¢elije oba pola sadrze androgene receptore. Pod
uticajem testikularnih androgena dolazi do diferencijacije u muske polne organe. Nakon toga
epitelne celije urastaju u okolni mezenhim u obliku pupoljaka, a na rodenju solidni pupoljci
se kanaliziraju od uretre prema vrhu pri ¢emu dolazi do diferencijacije luminalnih i bazalnih
epitelnih ¢elija uz diferencijaciju mezenhimnih celija u glatkomisi¢éne i fibroblaste.
Eksperimentima na Zzivotinjama je dokazano da je za diferencijaciju mezenhimnih céelija
vazna prisutnost diferenciranih epitelnih ¢elija, a za diferencijaciju epitelnih ¢elija u normalne
epitelne ¢elije prostate je, osim prisustva androgena, bitno i prisustvo androgenih receptora na
mezenhimnim ¢elijama. Zbog toga je interakcija mezenhima sa epitelom bitna za razvoj i

funkciju celija od samog pocetka razvoja prostate (15). Ovo uzajamno delovanje je vazno i
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kasnije jer je poznato da kastracija podsti¢e apoptozu epitelnih ¢elija prostate, pri ¢emu
androgeni receptori koji su prisutni u ¢elijama zrele prostate nisu bitni za tu funkciju (16).
Interakcija epitela i strome je vazna i u karcinogenezi jer su kod karcinoma prostate nadene
promene i u epitelnim i u stromalnim ¢elijama, pa se pretpostavlja da je za razvoj karcinoma
prostate osim uticaja androgenih hormona vrlo vazna i poremecena epitelno-stromalna
homeostaza, kao i interakcija izmedu ¢elija, odnosno ¢elija i ekstracelularnog matriksa koji su

vazni za odrzavanje diferencijacije i funkcije obe vrste celija (15).
1.5.3. Prostata i hormoni

Prostata i semene kesice spadaju u akcesorne polne zlezde sa spoljasnjom sekrecijom i
nema dokaza da lu¢e hormone. Njihov sekret sluzi kao vehikulum za spermatozoide, koji u
ovoj sredini koriste neke hranljive materije ili se oslobadaju izvesnih produkata metabolizma.
Prostata je hormonski zavistan organ za ¢iji razvoj i funkciju su neophodni androgeni, dok
estrogeni imaju sekundarni uticaj znacajan u pojedinim oboljenjima prostate. Normalan
razvoj prostate zavisi i od funkcije testisa i od funkcije hipofize koja svojim gonadotropnim
hormonima deluje indirektno preko testisa. Kastracija kao i insuficijencija hipofize pre
puberteta spre¢ava normalan rast i razvoj prostate, a posle puberteta dovodi do njene atrofije.
Jo§ 1941. godine su Higins i Hodzs jasno pokazali androgenu zavisnost prostate i postavili
temelje hormonske terapije karcinoma prostate koji pokazuju hormonsku zavisnost.

Testosteron je glavni androgen u organizmu Kkoji se u 92-95% sintetise u testisima, a 3-
7% u korteksu nadbubreznih Zlezda. U testisima se u manjem procentu sintetiSu i
androstendion i dihidrotestosteron (DHT) a najve¢im delom u kori nadbubreznih Zlezdi. U
plazmi je 95% testosterona i DHT vezano za beta globulin, a ostatak je fizioloski aktivan i
moze proc¢i kroz membranu celija prostate. DHT kao glavni androgen u prostati najveéim
delom nastaje iz testosterona ali i iz androgena kore nadbubrega pod dejstvoj 5-alfa
reduktaze. Manji deo DHT dolazi ve¢ sintetisan u prostatu iz testisa i kore nadbubrega.
Dokaz da je DHT najvazniji androgen u prostati navodi se primer ¢oveka sa urodenim
deficitom 5-alfa reduktaze koji je imao relativno dobro razvijene seksualne karakteristike,
zbog dobrog nivoa testosterona, ali je imao rudimentiranu prostatu kao posledicu deficita
DHT (7).

Samo slobodni testosteron prolazi kroz ¢elijsku membranu i zatim podleze opisanoj
transformaciji u DHT koji se zatim spaja sa androgenim receptorom sa jedarne strane. Ovako
stvoreni kompleks aktivira receptor koji se translocira u jedro i deluje kao transkripsioni

faktor sto rezultuje translacijom RNK u celularne proteine na nivou ribozoma. Proteini odlaze
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do odredenih mesta u ¢eliji, ili se deponuju u vidu granula koje se izbacuju u Zlezdani lumen
u momentu ejakulacije. DHT ima pet puta veci afinitet za vezivanje za receptor nego
testosteron. Najvazniji enzim za konverziju testosterona u DHT (5-alfa reduktaza) se javlja u
dva oblika i to: tip 1 - koji je dominantan u ekstraprostati¢nim tkivima i tip 2 - koji se nalazi u
prostaticnom tkivu (17). Na finasterid, kao inhibitor 5-alfa reduktaze, tip 1 je minimalno
osetljiv, dok je tip 2 vrlo osetljiv. Kod kongenitalnog deficita 5-alfa reduktaze Tip 1 je
neizmenjen, dok je Tip 2 deficitaran. U mladosti je nivo 5-alfa reduktaze i DHT znacajno visi
u epitelu nego u stromi, ali sa godinama dolazi do opadanja nivoa ovih enzima u epitelu, ali
ne i u stromi tako da se nivoi DHT skoro izjednacavaju u oba dela prostate. Za razliku od
DHT, nivo estrogena u epitelnim c¢elijama se ne menja sa godinama, ali se estrogeni
poveéano akumuliraju u stromi pa se na ovaj nacin znacajno menja odnos estrogena i
androgena u prostati. Sa godinama dolazi do pada nivoa androgena odnosno slobodne
frakcije testosterona koji je jedina efektivna frakcija u serumu, a formalni razlog za ovu
pojavu je povisenje nivoa serumskog globulin nosaca androgena (testosterona) (9). Izmedu
40. 1 70. godine zivota, pad ove frakcije je u proseku 1% godisnje (18). Nivo testosterona se
smanjuje sa starenjem, ali i kod bolesnika sa karcinomom prostate i to prevashodno slobodne
frakcije. Androgeni nisu uzro¢nici procesa karcinogeneze u prostati jer nemaju mitogeno
dejstvo. Oni sami po sebi ne izazivaju malignu transformaciju celija ali pospeSuju rast ve¢
postojeceg karcinoma.

Karcinogeneza zavisi od drugih faktora inicijacije od kojih su mnogi za sada nepoznati.
| ako je produkcija estrogena kod muskaraca mala, oni su znacajni za procese u prostati, a
naroc¢ito odnos testosterona i estrogena koji se u toku zivota menja. Nastaju aromatizacijom
testosterona prvenstveno u masnom tkivu. Njihova osnovna uloga se ogleda u regulaciji
procesa aktivacije gena u celijama strome §to predstavlja njihovo primarno dejstvo, dok
dejstvom na procese u epitelnim ¢éelijama uzrokuju pojavu skvamozne metaplazije. U nekim
dejstvima estrogeni deluju sinergi¢no sa androgenima, ali ne sa testosteronom ve¢ samo sa
njegovim 5 alfa derivatima. Tako je kod kastriranih pasa moguce izazvati zlezdanu
hiperplaziju prostate simultanim delovanjem estrogena i DHT ili nekog drugog 5 alfa
redukovanog steroida. Estrogeni povecavaju sadrzaj androgenih receptora u jedru celija
prostate.

Uticaj hormona na prostatu se odvija povratnom spregom na nivou hipotalamus, prednji
rezanj hipofize, kora nadbubreznih Zlezda, testisi. Kod pada nivoa serumskih androgena u
hipotalamusu se sekretuju gonadotropin rilizing hormoni (GnRH) ili luteniziraju¢i hormon
rilizing hormoni (LHRH), peptidi koji se transportuju u prednji rezanj hipofize i dovode do
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oslobadanja stimulativnih hormona: luteotropni (LH), adenokortikotropni (ACTH) i prolaktin
(LTH). LH pokazuje veliki afinitet za Lajdigove ¢elije, a ACTH za ¢elije kore nadbubreznih
zlezda. Pod njihovim dejstvom iz Lajdigovih ¢elija u testisima i kori nadbubreznih zlezda se
oslobadaju androgeni znacajni u metabolizmu prostate. Visok nivo cirkulisuc¢ih androgena i
estrogena deluje inhibitorno na produkciju rilizing hormona u hipotalamusu i time smanjuju
sopstvenu produkciju. Inhibitorni faktor za sintezu folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) je
prostati¢ni inhibitorni protein (PIP) koji je izolovan iz semene plazme i ima osobine
negativnog faktora rasta. (19). Prolaktin indirektno uti¢e na rast i razvoj prostate stimuliSuci
stvaranje testosterona i drugih androgena i direktno, potencirajuci vezivanje testosterona za
receptore prostate. Smatra se da direktno dejstvo moze biti od znacaja u patogenezi
prostaticne neoplazme preko produkcije citrata u sekretornim celijama, pokre¢uci genetski

mehanizam i metabolicke procese (20).
1.5.4. Receptori

Celije prostate kao ciljne ¢elije za dejstvo raznih hormona imaju razliite receptore
odnosno makromolekulske proteine, koji se vezuju za razlic¢ite hormone daju¢i kompleks
hormon-receptor. Samo ovakav kompleks moze se transportovati u ¢elijsko jedro i vezati za
hromatin na posebno mesto (akceptor), ¢ime zapoc¢inje hormonska akcija u prostati¢noj Celiji
(9). Vezivanjem androgena za androgeni receptor u citozolu dolazi do aktivacije receptora
koji nakon toga podleze konformacijskoj promeni, ukljucujuci fosforilaciju, nuklearnu
translokaciju i dimerizaciju. Dolaskom u jedro androgeni receptor se veze za odgovarajuce
elemente (androgens response elements - ARES) smestene u regulatornim delovima ciljnih
gena i aktivno prikuplja esencijalne kofaktore i pokrece procese transkripcije koji su potrebni
za ekspresiju androgenom regulisanih gena i stvaranje odgovarajucih proteina (21). Osim za
delovanje hormona, receptori su vazni i za ispoljavnje efekta faktora rasta. U najvecoj meri
androgeni receptori su lokalizovani u jedru sekretornih epitelnih ¢elija, a u malom broju ili
¢ak odsutni u bazalnim i stromalnim ¢elijama. U neuroendokrinim ili endokrinoparakrinim
¢elijama androgeni receptori su odsutni ili slabe ekspresije sto je razlog njihove rezistencije
na hormonske uticaje (22). Prema afinitetu za androgen, receptori se dele se na tip-1 sa
visokim afinitetom i malim kapacitetom i tip-2 sa niskim afinitetom i velikim kapacitetom za
androgen. Nakon kastracije u prva 24 ¢asa nivo androgenih receptora se znac¢ajno smanjuje,
da bi se posle egzogenog davanja testosterona za 5 casova vratio na normalu. Nivo
androgenih receptora je znacajno visi kod dobro diferentovanog karcinoma prostate nego u

srednjem ili slabo diferentovanom. Afinitet androgenog receptora za DHT je pet puta veéi
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nego za testosteron, a kompleks androgeni receptor-DHT je mnogo slabiji nego kompleks
androgeni receptor- testosteron. Obzirom da je proces karcinogeneze slican dediferencijaciji
zrelih diferentovanih celija, uticaj androgena u razvoju i progresiji KP izrazito je vazan, kao
$to je vazan i u fizioloskom procesu razvoja prostate i diferencijaciji nezrelih éelija. Celije
raka prostate u pocetnoj fazi nastanka i Sirenja (metastaziranja) hormonski su zavisne od
androgenih hormona. Redukcija i prekidanje stvaranja i vezivanja androgena na receptore
vazan Su deo lecenja KP, pre svega zbog svog delovanja. Na ovaj nacin se govori 0
hormonoterapiji KP, i ako se ustvari prekida stimulativno delovanje androgenih hormona
(antihormonoterapija). Nazalost, nakon nekog vremenskog perioda leCenja, prezivele
tumorske c¢elije KP postanu rezistentne i nezavisne od androgenih hormona i tada kod
bolesnika dolazi do progresije njihove bolesti (23).

Estrogeni receptori su nadeni u vrlo malim koncentracijama u tkivu prostate muskaraca
i najve¢im delom se nalaze u stromi dok su oskudni u epitelnim ¢elijama. U tkivu KP njihova
koncentracija je slicna kao u normalnom tkivu. Postoje dva tipa receptora od kojih jedni
imaju visok, a drugi mali afinitet za estradiol. Progesteronski receptori se nalaze isklju¢ivo u
jedrima stromalnih ¢elija, ali njihov znac¢aj u normalnom i hiperplasti¢cnom tkivu humane
prostate nije tatno poznat. Prose¢na koncentracija progesterona u tkivu normalne i
hiperplasticne prostate muskarca je sli¢na ili ¢ak veca nego koncentracija testosterona.
Progestini deluju kao antiandrogeni, tako $to inhibiraju 5 alfa reduktazu. Vezivanjem za
androgeni receptor deluju kao kompetitivni inhibitor DHT. Eksperimentalni nalazi ukazuju
na to da prolaktin stimulise rast i funkciju prostate, time sto reguliSe zahvatanje i kori$¢enje
androgena. Mesta vezivanja prolaktina mogu se dokazati biohemijski i imunohistohemijski u
benignom i malignom Zlezdanom epitelu. Nesumnjivo je i prisustvo receptora za prolaktin u
prostaticnoj ¢eliji, ali su oni prilicno nestabilni i zavisni od mnogih lokalnih uslova u
prostatiénim ¢elijama kao $to su odgovarajuca temperatura, joni magnezijuma, kalcijuma,
mangana i dr. Za neke hormone, pre svega androgene zna se dosta o posledicama njihovog
delovanja, a za druge hormone saznanja su nepotpuna. Razumevanje postaje jos kompli-
kovanije kada se zna da se dejstvo hormona ne ostvaruje direktno na osnovne organele
prostati¢ne ¢elije, ve¢ posredno, preko specijalnih proteinskih supstanci koje se zovu faktori
rasta.

Faktori rasta su supstance peptidne strukture koje prenose informacije izmedu
pojedinih c¢elija- intrakrini faktori, izmedu celijskih populacija- parakrini faktori i unutar
populacije- autokrini faktori rasta. | pored Cinjenice da neki faktori rasta poticu iz prostate,

nijedan od faktora nije prisutan samo u prostati, a da se ne moze na¢i u drugim tkivima.
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Primeceno je da u kulturi tkiva pod uticajem androgena izostaje proliferacija epitelnih ¢elija
prostate ukoliko nisu prisutni faktori rasta. Dejstvo androgena kao i drugih hormona se
ostvaruje indirektno, pa je prisustvo DHT kao glavnog androgena u prostati samo okidajuci
mehanizam koji aktivira i pokrecée faktore rasta koji su odgovorni za proliferativne procese. U
prostati se pored procesa proliferacije i umnozavanja ¢elija, odvijaju i procesi izumiranja
¢elija odnosno aktivne celijske smrti ili apoptoze, koja je fizioloski fenomen svojstven
hormonski zavisni tkivima. Ceo ovaj proces se odvija za 3-4 sata kroz fazu prekondenzacije,
kondenzacije, fragmentacije i fazu fagocitoze bez ikakvog aktiviranja imunog sistema (24).
Razvoj i progresija KP ukljucuje slozeno uzajamno delovanje mnogih faktora rasta
ukljuéujuci epidermalni faktor rasta (EGF), fibroblastni faktor rasta (FGF), insulinu sli¢ni
faktor rasta (IGF), transformirajuci faktor rasta (TGF) i interleukun-6 (IL-6), koji zajednicki
regulisu celijsku diferencijaciju, proliferaciju, migraciju i prezivljavanje. Za EGF se smatra
da nastaje u stromi, a da se receptori nalaze u epitelnim celijama, a ne i u stromalnim. EGF-
receptor i njegovi ligandi EGF, TGF-alfa i HB-EGF su u korelaciji sa KP visokog gradusa
(25). EGF-receptor i njegovi ligandi su snazni mitogeni epitelnih ¢elija i fibroblasta koji
mogu izazvati niz dogadaja za povecanje aktivnosti transkripcije pro-onkogena C-fos (26).
TGF-alfa, EGF i EGF-receptor su ¢esto prekomerno prisutni kod KP (27). Nekoliko studija je
pokazalo visoku ekspresiju EGF-receptora udruzenu sa niskom ekspresijom TGF-alfa kod
androgeno zavisnih tumora, a kod metastatskog posle kastracije rezistentnog KP nadena je
ko-ekspresija EGF-receptora i TGF-alfa u epitelu (28). Ovi podaci ukazuju na parakrinu
regulaciju tumorskog rasta za vreme stadijuma androgene zavisnosti i autokrinu regulaciju
progresije u androgenu nezavisnost. FGF su porodica od preko 22 identifikovana proteina
koje luce fibroblasti. Familija FGF je uklju¢ena u mnogim razli¢itim bioloskim procesima
koji ukljuc¢uju embriogenezu, angiogenezu i karcinogenezu i smatraju se kljuénim parakrinim
medijatorom proliferacije stromalnih i epitelnih Celija stimulacijom mitoze (29). Deluju kao
snazan mitogen za celije koje poticu od mezoderma. StimuliSu rast kapilara i neo-
vaskularizaciju u tumorima kao i u drugim tkivima u razvoju. Kod KP, neki ¢lanovi familije
FGF su kljuéni u rastu i prezivljavanju epitelnih ¢elija tumora izazivajuéi ekspresiju Bcl-2
onkogena (30). IGF predstavljaju grupu peptidnih faktora koji podsti¢u mitogenu aktivnost
prostati¢nih celija. Najznacajniji su IGF-I i IGF-II koji deluju prevashodno na proliferaciju
epitela prostate. Ovi faktori rasta vezuju se za receptore na celijskoj membrani, koji su sli¢ni
insulinskim receptorima, a ovi receptori imaju aktivnost tirozin kinaze (31). Pacijenti sa KP
imaju veée serumske nivoe IGF-1 i uglavnom ekspresiju visokih nivoa IGF-I receptora. IGF-I

se smatra jednim od najpotentnijih mitogena celija KP in vitro (32). Prekomerna ekspresija ili
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aktivacija IGF-I receptora povecava proliferaciju transformisanih celija i blokira apoptozu.
TGF predstavljaju grupu peptidnih faktora od kojih neki pokazuju medusobno suprotan
efekat. U KP prisutan je TGF-alfa koji ima stimulativni efekat slican EGF i vezuje se na iste
receptore, a pod fizioloskim uslovima TGF-beta inhibira proliferaciju epitelnih ¢elija prostate
izazvanu EGF i FGF2. U KP ekspresija TGF i njegovih receptora je regulisana androgenima,
pa shodno tome androgena supresija povecava ekspresiju TGF-beta i beta glikana i izaziva
apoptozu tumorskih c¢elija. UopsSteno govore¢i dominira inhibitorni efekat na proliferativne
procese, odnosno stimulacija aktivne celijske smrti u epitelu i fibroblastima strome. IL-6 je
pleotropni citokin koji igra glavnu ulogu u mehanizmima odbrane domacina regulisanjem
imunog odgovora i hematopoeze preko diferencijacije ili stimulacijom rasta raznih ¢elija. IL-
6 menja rast i diferencijaciju mnogih karcinoma i udruzen je sa loSom prognozom narocito
KP, limfoma i karcinoma ovarijuma (33). Postoje dokazi da je IL-6 ukljucen u razvoju
kastraciono-rezistentnog KP. Mnoga istrazivanja pokazuju da je IL-6 poviSen u Serumu
bolesnika sa metastatskim KP i da njegov nivo korelira sa stadijumom tumora, vrednostima
PSA i razvojem metastaza (34). Endotelijalni faktori rasta pomazu angiogenezu vaznu za
razvoj normalne prostate ali jos vise za karcinom prostate. U toj grupi faktora rasta najvazniji
su trombocitni derivat (platelet-derived) faktor rasta - PDGF i vaskularni endotelijalni faktor
rasta- VEGF.

1.6. Faktori rizika

Incidenca KP varira u odnosu na spoljne i unutrasnje ¢inioce, odnosno egzogene i
endogene uticaje. Nalaz vise incidence pod dejstvom nekih faktora izdvaja ove kao
potencijalne faktore rizika za nastanak KP ali se oni ne mogu smatrati uzrokom. U
najznacajnije faktore rizika za nastanak KP ubrajaju se: Zivotna dob, rasna i familijarna
pripadnost, genetske predispozicije medu razliCitim etnickim grupama, uticaj hormona,
ishrana, zivotne navike kao $to su pusenje i konzumiranje alkohola (16). Manje je jasan uticaj
profesije, seksualne aktivnosti, infekcije virusima i zivotnih navika (35).

Incidenca i mortalitet od karcinoma prostate rastu progresivno sa starenjem. Dijagnoza
KP do 40 godina je retka, a verovatnoca da se dijagnostikuje KP je kod 0,01 muskarca u ovoj
starosnoj grupi. Verovatnoca se blago povecava do 2,44 (1 u 41) u starosnoj grupi izmedu 40
i 59 godina (36). Ovo je znacajna razlika kada uporedimo sa muskarcima preko 65 godina
gde je verovatnoca pojave KP u preko 70% sluc¢ajeva u SAD. Verovatno¢a KP se povecava
na 12,48 (1 u 8) za muskarce preko 70 godina. Zanimljivo je da KP ima visoku prevalencu

kao subklinicka bolest sa rizikom od histoloskog dokaza karcinoma kod 42% muskaraca
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starijih od 50 godina zivota. U ovoj starosnoj grupi klini¢ka manifestacija KP je samo 9,5%
sa rizikom od mortaliteta od 2,9% (37). Autopsijske studije su pokazale da 10% muskaraca
starosti 20 godina imaju histoloske dokaze subklini¢kih formi KP, a ovaj broj se povecava na
skoro 80% kod starijih od 80 godina.

Proucavanje molekularne genetike tkiva pokazalo je razliitu ekspresiju gena
specifi¢nih od preneoplasti¢nih lezija do klinickog KP. Od 2006. godine u GWAS (Genome-
wide association studies) vrsi se analiza rizika od razvoja KP koris¢enjem podataka iz celog
genoma, pa je tako ustanovljeno da su promene na hromozomima 8p23.2 i 11913.1 vezane za
progresiju karcinoma prostate. lako je poreklo KP verovatno poligensko, otkriveni su i
specifi¢ni prijemcivi geni (susceptibility genes) u koje spadaju HPC1 (hereditary prostate
cancer-1) ¢iji ¢e nosioci sa velikom verovatno¢om imati KP, ELAC 2 (HPC2, region 17p) i
MSRI (8p22-23). Utvrdeno je da u ¢lanovima porodice koje su imale KP vezan za HPC1 se
bolest dijagnostifikovala kod mladih od 65 godina, u vise od jednog ¢lana porodice u dve
uzastopne generacije. Druga studija je potvrdila da su visok gradus i uznapredovali stadijum
bolesti KP jos dve karakteristike vezane za naslednike HPC1 specifi¢nog gena (38). Dva
glavna gena prijemcivosti za karcinom dojke (BRCA1 i BRCAZ2) nose povecani rizik od KP,
a naro¢ito BRCAZ ¢iji nosioci imaju 5-7 puta vecéi rizik od KP (39).

Ukoliko su u porodici aficirana najmanje dva srodnika mozemo rec¢i da se radi o
familijarnom karcinomu, a ovaj termin se koristi kada dva bliska ¢lana porodice (otac i sin ili
dva brata) imaju KP bez istog naslednog gena. Rizik od KP je tri puta vec¢i kod muskaraca ¢iji
su muski rodaci prvog stepena srodstva umrli od KP, a relativni rizik je dva puta veéi za
muskarce ¢iji su otac ili brat imali KP. Rizik je nesto manji ako je muski rodak u drugom
stepenu srodstva (deda, ujak, stric) imao KP.

Hereditarni KP se moze smatrati podvrstom familijarnog karcinoma koji nastaje zbog
nasledivanja specifi¢énog gena, koji je lokalizovan na hromozomu 1 zbog ¢ega je poznat kao
HPC1 (40). Hereditarni lokus prijem¢ivosti naden je i na X hromozomu, a u gene sa visokom
penetracijom spada i ELAC2/HPC2 gen na hromozomu 17p12. U kombinovanom ispitivanju
360 porodica iz SAD, Finske i Svedske nadeno je da 16% bolesnika ima ,,gen prijem&ivosti”
na X hromozomu i da mutacija ovog gena visestruko povecava rizik od razvoja KP.
Geneticka dispozicija za KP uslovljena je nasledivanjem gena prijemcivosti, ali oni su
odgovorni za razvoj vrlo malog broja KP. U samo 5-9 % slucajeva KP ispunjeni su
kriterijumi za hereditarni KP (tri sukcesivne generacije ili tri ili vise obolelih muskaraca u
prvom stepenu srodstva), a oko 20% svih slucajeva predstavljaju familijarni oblik bolesti
(42).
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Ucestalost i mortalitet KP pokazuju znacajne razlike medu pripadnicima razli¢itih rasa i
etni¢kih grupa u istoj zemlji, a takode i u razli¢itim zemljama (42). Tako je incidencija
klinickog KP dva puta ve¢a kod Afroamerikanaca nego kod belih Amerikanaca, a kod ovih je
dva puta veca nego kod Japanaca koji zive u Americi. KP se javlja u mladem uzrastu kod
Afroamerikanaca i ima loSiju prognozu zbog veceg stepena maligniteta i ce$¢e pojave
metastaza. Zato je petogodiS$nje prezivljavanje krace kod Afroamerikanaca nego kod belih
Amerikanaca, iako se primenjuju iste metode dijagnostike i leCenja. Sve ove razlike ukazuju
na razli¢it maligni potencijal KP kod Afroamerikanaca.

Hroni¢no zapaljenje ima znacajnu ulogu u patogenezi i biologiji karcinoma pojedinih
organa u koje spada i KP. Analizom vise kontrolisanih studija nadena je veza izmedu KP i
seksualno transmisivnih bolesti kao i veza sa prostatitisom. Hroni¢na inflamacija ima za
posledicu ¢elijsku hiperproliferaciju u cilju zamene i reparacije ostecenog tkiva (43), pa se
razvija proliferativna inflamatorna atrofija (PI1A) za koju je karakteristi¢na atrofija epitela,
nizak indeks apoptoze a povecan indeks proliferacije. Oksidativno ostecenje tkiva kompro-
mituje njegovu odbranu pa zajedno sa hiperproliferacijom dovodi do inicijacije i daljeg
razvoja karcinoma. U prilog znacaju inflamacije moze se navesti da se PIA Cesto nalazi u
okolini ognjista mikroskopskih fokusa KP. Oksidativno oste¢enje tkiva izaziva mutaciju i
menja integritet DNA §to izaziva inicijaciju karcinoma, pa je zato danas opste prihvaceno da
PIA moze biti klju¢ni proces u razvoju KP. Virusi kao etioloski ¢inilac su su razmatrani u
mnogim studijama, kao i u etiologiji drugih tumora. Nadeni su partikuli citomegalo virusa u
humanoj prostati, za koje se zna da mogu dovesti do maligne transformacije tkiva. Takode je
kod bolesnika sa KP naden pozitivan titar antitela za herpes simpleks virus i citomegalo
virus, medutim ovi nalazi ne znace i utvrdivanje kauzaliteta izmedu nalaza virusa, ili virusnih
partikula i KP. Danas se smatra da infekcija sa papiloma virusom 33 povecava rizik za KP.

Uticaj hormona je od nesumnjivog znac¢aja za nastanak KP. Imajuc¢i u vidu hormonsku
zavisnost prostate u embrionalnom periodu, ali i kasnijem razvoju u detinjstvu, pubertetu,
adultnom dobu i senijumu, jasno je da promene u hormonskom statusu mogu imati znacajne
reperkusije na prostatu. Androgeni imaju vaznu ulogu u prostati¢noj karcinogenezi odnosno,
ekspozicija prostate dejstvu androgena jeste preduslov za razvoj KP. Pravi uticaj se zapaza
kod evnuha ili kastriranih pre puberteta koji ne dobijaju karcinom prostate, jer prostata

prakti¢no ne postoji, pa nema ni glandularnog epitela iz koga bi nastao karcinom.
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1.6.1. Antropometrijski i bihevioralni faktori rizika

lako gojaznost ima jasnu povezanost sa povecanim rizikom u nastanku karcinoma
dojke i debelog creva, povezanost sa KP je nesto slozenija i drugacija. Dok neki istrazivaci
sugeri$u invertnu povezanost izmedu gojaznosti i rizika za nastanak KP, drugi sugerisu da je
velika gojaznost povezana sa visim gradusom tumora i pojavom biohemijskog recidiva posle
hirurS§kog lecenja (44). Podaci iz literature bazirani na bioloskoj verodostojnosti povezuju
gojaznost sa KP pre svega preko metabolickog sindroma kao faktora rizika za nastanak KP.
Sa jedne strane, gojazni muskarci imaju u Sirem smislu hormonski profil za koji se moze
predpostaviti da je zastitni ¢inilac protiv KP zbog nizih nivoa testosterona i veéih nivoa
estrogena zbog periferne konverzije u masnim celijama (45). Istovremeno, gojaznost moze
teoretski pokrenuti ili pospesiti KP dovode¢i do metabolickog sindroma koji rezultira
povecanim nivoima IGF-1 i leptina (46).

Nema sumnje da su faktori spoljasnje sredine uticajan faktor na stopu KP u svetu,
medutim postoje ograni¢ene studije koje odreduju njihovu vezu sa KP. Za pusenje je
predlozeno da bude faktor rizika za KP jer je izvor kancerogena Kkoji su povezani sa
povecanjem nivoa androgena i smanjenjem nivoa estrogena u telu, izazivajuci oksidativni
stres koji vodi u progresiju KP. Utvrdeno je da su muskarci koji su pusili vise od jedne
paklice cigareta dnevno imali 1,5 puta veéi rizik za nastanak KP nego oni koji su pusili manje
od jedne paklice (47). Ekoloske studije su pokazale, a migracione studije potvrdile da postoji
jaka povezanost KP za zapadnjackim nacinom Zzivota ukljucujuci ishranu koja se sastoji od
visokog unosa masti, mesa i mle¢nih proizvoda. Posebna komponenta koja je tipicna za
zapadnjacku ishranu a povezana je sa KP je alfa linolenska kiselina (polinezasi¢ena masna
kiselina koja se nalazi u povréu i mleénim proizvodima) i kalcijum. Jedan od nac¢ina na koji
visok procenat masti u mle¢nim proizvodima utice na nastanak KP je stvaranje metil
koenzim-A-remarkaze, koji uti¢e na oksidaciju razgranatih masnih kiselina pri ¢emu dolazi
do stvaranja kiseoni¢nih reaktivnih vrsta (kiseoni¢ni radikali) koji mogu ispoljiti kancerogeni
efekat na prostatu (48).

Hrana koja sadrzi likopen, karoten i retinoide je povezana sa smanjenim rizikom od KP
Sto je potvrdilo istrazivanje koje je pokazalo da su 16% maniji rizik od KP imali muskarci koji
su konzumirali ove sastojke. Takode je zabelezeno da manji mortalitet od KP imaju muskarci
koji uzimaju pretezno cerealije, ribe, biljna ulja i orahe. Laboratorijska istrazivanja na
zivotinjama su pokazala da omega-3 masne kiseline mogu inhibirati rast KP, a slicno ovim,

rezultati populacijskih klini¢kih istrazivanja preporucuju ishranu sa malo masnoca ali uz
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dodatak omega-3 masnih kiselina iz riba i ribljeg ulja. Uloga fitoestrogena poput genisteina
(izoflavonida) kao hemoprevencijskog agensa ili kao dopuna u lecenju KP je potvrdena u
brojnim klinickim ispitivanjima (49). Mnoga ispitivanja su pokazala da viSegodisnje
uzimanje selena smanjuje incidencu karcinoma prostate i mortalitet sto je potvrdeno i za
vitamin E (50). Ce3éa upotreba nesteroidnih antiinflamatornih lekova, a posebno aspirina,
moze rizik od KP smanjiti za 24-66% (51). Primena finasterida koji se koriste u le¢enju
benigne hiperplazije prostate (BHP) mogu smaniti rizik od KP jer sprec¢avaju Stvaranje
odredenih androgena koji su vazni u promociji tumorskih ¢elija, ali dovode do smetnji sa

erekcijom i smanjenja libida.
1.7. Karcinogeneza u prostati

Etiologija KP jo$ uvek nije tatno poznata, ali se zna da je multifaktorijalna i da uzro¢ni
faktori poc¢inju da deluju jo§ u adolescentnom uzrastu i nastavljaju svoje dejstvo tokom
zivota. Brojna klinicka i eksperimentalna istrazivanja su pokazala da u razvoju KP ucestvuju
dve vrste faktora. Pod dejstvom faktora inicijacije koji jos uvek nisu ta¢no poznati, dolazi do
maligne transformacije epitela zlezdanih meskova i izvodnih kanali¢a prostate, a pod
dejstvom faktora promocije dolazi do stimulacije rasta i razmnozavanja ve¢ nastalih
tumorskih ¢elija. lako je zadnjih godina ostvaren znacajan uvid u moguce etioloske faktore,
faktori inicijacije jos uvek nisu taéno poznati. Pod dejstvom faktora inicijacije od normalnih
¢elija nastaju maligne celije. Ove ¢elije imaju sposobnost nekontrolisanog razmozavanja koje
prelazi granice normalnog obnavljanja tkiva, a neobuzdano razmnozavanje je udruzeno sa
invazijom okolnih tkiva i stvaranjem metastaza. Za razliku od klini¢ki manifestnog KP, veci
broj muskaraca ima latentni- subklinicki karcinom u vidu mikroskopskih fokusa koji nikada
ne napreduju u progresivno klini¢ki karcinom. Sta dovodi do razvoja incidentalnog karci-
noma u klinicki manifestan tumor jos uvek nije ta¢no poznato, ali se smatra da faktori rizika
mogu imati ulogu promotora karcinoma. Za razvoj KP takode su znacajni faktori kao $to su
geneticke abnormalnosti, promene na molekularnom nivou i faktori sredine. Transformacija
normalne epitelne ¢elije prostate u krcinomatozne ¢elije je posledica niza mutacija u genima
¢iji produkti imaju vaznu ulogu u proliferaciji, deobi, prenosu signala, reparaciji ostecenja ili
¢elijskoj smrti. Pored mutacija, u genetske promene spadaju i velike delecije na nivou celih
delova hromozoma kao i prestrojavanje poput translokacija i na taj na¢in doprinose inicijaciji,
progresiji i metastaziranju tumora. NajéeS¢e mutacije vezane za KP nalaze se u genima:
ATBF1, BRCAL, BRCA2, CHEK2, CYP17, CYP3A4, ELAC/HPC2, EPHB2, GSTs, KLF5,
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KLF6, MSR1, MYC, NKX3-1, p53, PTEN, RAS, ¢iji produkti imaju vazne uloge u zivotu
¢elije, a njihove mutacije onkogenom potencijalu tumora.

U mehanizmu nastajanja KP vazna je i aktivacija onkogena, gena koji stimuli$u razvoj
tumora posle aktivacije svojih neaktivnih formi (proto-onkogeni) i inaktivacija gena
supresora tumorskog rasta (52). Znacaj onkogena je postao jasan nakon zapazanja da neki
virusi mogu da ugrade svoje gene u genom domacina i time transformiSu normalne ¢elije u
¢elije koje se brzo dele i brzo rastu. Ove celije na taj nacin prenose deobom svoj geneticki
materijal na cerke celije. Dalja ispitivanja su pokazala da su inaktifne forme ovih gena
prisutne u skoro svim celijama sisara i zovu se proto-onkogeni jer nose zapise za sintezu
raznih proteina Kkoji su vazni za prenoSenje signala na nivou celije. Zbog biohemijske
mutacije dolazi do aktivacije proto-onkogena u aktivni onkogen. Metodom kloniranja je
otkriven veliki broj gena od kojih su neki vazni i za KP. 21 (53). Po pravili, onkogeni proteini
deluju na signalne puteve kojima se reguluse rast i deoba normalne ¢elije. Strukturne i
regulatorne mutacije u onkogenima uti¢u na fenotip celije i tako dovode do povecane
aktivnosti proteina i bez bez odgovaraju¢ih signala, kao i sinteze proteina na pogresnom
mestu ili u pogresno vreme. Zbog dejstva onkogena ¢elija dobija perzistentne signale rasta i
pri odsustvu normalnih, spoljasnjih signala. Analize genoma kod KP metodom komparativne
genomske hibridizacije su pokazale da je gubitak genetickog materijala ili delecija mnogo
¢es¢i nego dobitak ili amplifikacija. Delecija genetickog materijala je cest nalaz na
supresornim genima i moze se otkriti ve¢ u ranim stadijumima razvoja KP. Najce$c¢e naden
gubitak genetickog materijala je na hromozomima 8p, 6p, 10q, 13q, 16q i 18q i smatra se da
ovi delovi hromozoma nose ,, Tumor-Suppressor Genes” (TSG), ¢ija inaktivacija stoji u vezi
sa razvojem karcinoma (54).

Kod hormonorezistentnog i metastatskog KP nadena je amplifikacija genetskog
materijala na na hromozomskim regionima 8qg, 7p/q i Xg. Amplifikacija na 8q
hromozomskog regiona je udruzena Sa agresivnim ponasanjem tumora, a na duzem kraku
ovog hromozoma je naden MYC gen ¢ija je amplifikacija nadena kod KP (55). Osim proto
onkogena postoje i geni koji su sposobni da nadjacaju dejstvo onkoproteina i tako sprec¢avaju
inicijaciju tumora. Zato se ovi geni supresori tumorskog rasta zovu i anti onkogeni. Jedan od
najpoznatijin anti onkogena je p53. Njegova inaktivacija dovodi do znacajno povecane
ucestalosti raznih tumora. Promena p53 gena nadena je u 6-20% uzoraka tkiva karcinoma
prostate. Mutacija p53 gena je jos§ ¢eSc¢a u fazi kada karcinom prostate ne reaguje vise na
uobicajenu hormonsku terapiju. U osnovi svih karcinoma nalaze se geneticke abnormalnosti

izazvane mutacijom nekih gena koje su uglavnom ste¢ene. Posledica ovih mutacija moze biti
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inaktivacija gena supresora tumora, ili aktivacija onkogena (53). Poslednjih petnaest godina
otkriveno je vise lokusa na nekim hromozomima, na kojima su locirani predisponiraju¢i ili
somatski mutirani geni odgovorni za malignu transformaciju, a kod obolelih od KP aberaciju
pokazuju sledeci geni: glutation-s-transferaza pi gen (GSTP1), fosfataza i tenzin homolog gen
(PTEN), tumor protein p53 gen (TP53) i gen androgenog receptora (AR) (56).

1.8. Patologija i histopatologija karcinoma prostate

Materijal koji se dobija za postavljanje dijagnoze KP najée$¢e se uzima iglenom
biopsijom ili transureteralnom resekcijom (TUR), a moZe se uzeti i aspiracionom biopsijom
pomocu fine igle kada se radi citoloska analiza (57). Prilikom izvodenja iglene biopsije
neophodno je pazljivo rukovanje sa materijalom jer je vrlo oskudan i podlozan arteficijalnom
oste¢enju U uzorcima iglene biopsije ili TUR nije mogu¢e makroskopski prepoznati
karcinom, a u materijalu dobijenim posle radikalne prostatektomije (RP) karcinom se moze
videti ukoliko je promera vec¢eg od 0,5 cm. Tumor u tkivu nakon RP je ¢vrst, najcesce
solidan, sivo-bele do zuc¢kaste boje, sa okolnim parenhimom koji je nesto svetliji, a podrucja
hemoragije i nekroze su retka. Tumori koji se makroskopski uocavaju su obi¢no viseg
gradusa i stadijuma (58).

Mikroskopski se histoloska dijagnoza KP temelji na kombinaciji arhitektonike tkiva,
celularne atipije i invazivnosti rasta. Znacaj za histolosku dijagnozu imaju i histohemijske i
ultrastrukturne promene, ali one ne spadaju u rutinsku dijagnostiku. Kod dobro diferenciranih
KP celularna atipija je slabo izrazena, dok kod slabo diferentovanih ili nediferentovanih
karcinoma celije pokazuju velike varijacije u veli¢ini, obliku i bojenju, a neretko pokazuju
bizaran izgled. Glavni poremecaji arhitektonike se ogledaju u dsustvu bazalnih celija,
isCezavanju lobularne grade Zlezdanog tkiva i infiltrativnom rastu, a celularni poremecaji se
ogledaju u prisustvu jedara razli¢ite veli¢ine, hiperhromaziji i postojanju eozinofilnih
makronukleolusa u jedru tumorskih celija (59). Nediferentovani karcinomi nemaju uopste
acinuse vec¢ se sastoje od difuzno rasporedenih traka i plaza kancerskih ¢elija. U histoloSkom
materijalu dobijenim iglenom biopsijom, karcinom je ¢esto prisutan u nekoliko zlezdi, pa su
predlozeni dodatni kriterijumi radi dokaza karcinoma. Oni obuhvataju pomeranje nukleolusa
prema jedarnoj membrani, pojava multiplih nukleolusa, prisustvo mucina u lumenu acinusa,
intraluminalni kristaloidi, prisutnost kolagenih mikronodula, glomerularizacija i drugi, ali
vecina ovih Kriterijuma se moze videti i u normalnim zlezdama (60).

Na osnovu poremecaja arhitektonike tkiva predlozeno je vise sistema za odredivanje

stepena maligniteta tumora: Mostofi- 1978, Gleason- 1977, Gaeta- 1980. Velika razli¢itost
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histoloske slike sre¢e se u razli¢itim delovima istog tumora i moze se desiti da uzorci tkiva
koji su dobijeni biopsijom ne pokazu sve histoloske slike koje su znaajne za biolosko
ponasanje tumora. Nakon probijanja bazalne membrane, karcinom ulazi u fazu invazivnog
rasta, a prisustvo perineuralne invazije uz ogranke simpatikusa i parasimpatikusa ima veliki
dijagnosticki znacaj. U preko 90% KP tumorske epitelne celije i celi acinusi nalaze se u
perineuralni m prostorima, a sirenje karcinoma u okolna tkiva i limfne noduse odvija se preko
limfnih i krvnih sudova strome prostate. Vazan znak agresivnosti karcinoma je proboj kroz
kapsulu prostate i zahvatanje okolnih organa sto ide u prilog losoj prognozi. Lokalnim
Sirenjem Kkarcinom zahvata semene vezikule $to je povezano sa povisenim rizikom od
lokalnog recidiva, a nakon toga moze infiltrisati vrat mokra¢ne beSike, spoljasnji sfinkter,
rektum, levatore i karli¢ne zidove (61). Limfogene metastaze KP su utoliko ¢esée ukoliko je
primarni tumor vedéi i slabije diferentovan. Sirenje KP limfogenim putem se primarno desava
u opturatornim, hipogastri¢énim, pudendalnim i presakralnim limfnim nodusima, a u kasnijem
toku zahvaceni su nodusi zajednicke ilija¢ne arterije, aorte i donje Suplje vene. Hematogenim
putem KP se siri u kosti karlice, lumbosakralne ki¢me, butnim kostima i rebrima, a visceralne
metastaze se retko razvijaju (62).

Najcesci histoloski tip KP je adenokarcinom ili acinusni adenokarcinom koji se javlja u
95% svih KP, a razvija se iz sekretornog epitela koji oblaze acinuse i izvodne kanalice
zlezdanih meskova. Sagraden je od jednog reda cilindri¢nih ili kuboidnih ¢elija sa svetlom ili
tamnom citoplazmom, a jedra su okruglasta i imaju grudvast hromatin. Kod dobro
diferentovanih tumora zlezde se tesko mogu razlikovati od normalnih Zlezda u prostati, a kod
slabo diferentovanih tumora nekada je tesko histoloski utvrditi primarno poreklo iz prostate.
U prostati se javljaju u 5-10% slucajeva i drugi tipovi karcinoma kao primarni tumori, imaju
lo$iju prognozu i Cesto su prisutni zajedno sa adenokarcinomom prostate (63). Histoloske
varijante u kojima se pojavljuje adenokarcinom su mucinozni ili koloidni karcinom, mnogo
rede karcinom prstenastih ¢elija, limfoepiteliom slican karcinomu, sarkomatoidna varijanta,
kao i pseudohiperplasti¢na i atrofi¢na varijanta (64). Mucinozni karcinom ¢ini 0,4% svih
karcinoma prostate, karakterise se obilnom produkcijom ekstracelularne sluzi i da bi se
potvrdila ova forma karcinoma vise od 25% tumorskog tkiva mora da sadrzi ekstracelularnu
sluz. Prognoza je losija od uobicajene varijante adenokarcinoma, ces¢e metastazira u kosti, a
diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti metastaze mucinoznog karcinoma digestivnog
trakta i prostaticnog dela ureter (65).

Atroficni adenokarcinom je tesko razlikovati od prostati¢ne hiperplazije je Zlezde ¢esto

lice na zlezde u benignoj atrofiji, pa u takvim sluc¢ajevima na dijagnozu upucuju infiltrativan
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rast, odsustvo bazalnih ¢elija i znacajna citoloska atipija, kao i zariSta uobic¢ajenog karcinoma
koji se cesto nalazi u okolini (66). Limfoepiteliom slican karcinomu je lose diferentovan
maligni epitelni tumor koji je veoma slican limfoepiteliomu nazofarinksa, a pre postavljanja
dijagnoze treba se iskljuciti infiltracija tumora iz mokraéne besike. Sarkomatoidni karcinom
se retko javlja, a u 50% slucajeva se moze dijagnostikovati kod bolesnika koji su se le¢ili
hormonoterapijom i zra¢nom terapijom zbog uobicajene forme adenokarcinoma. Biolosko
ponasanje ovog tumora je vrlo agresivno (67). Za dokazivanje pseudohiperplasti¢nog adeno-
karcinoma ¢ije su Zzlezde sli¢ne zlezdama u benignoj hiperplaziji koristi se imuno-
histohemijsko bojenje kojim se dokazuje odsustvo bazalnih éelija. Cesto je udruzen sa
klasiénom formom denokarcinoma i pokazuje vrlo agresivno ponasanje (68). Za sve
navedene podvarijante klasi¢nog adenokarcinoma vazi Gleasonov sistem gradiranja.

Slabo diferentovani neuroendokrini karcinomi prostate se mogu drugacije nazvati
karcinom sitnih ¢elija ili nediferentovani karcinom krupnih ¢elija, mada je prva terminologija
opste prihvacena. Neuroendokrina diferencijacija pojedinacnih ¢elija i mali fokusi neuro-
endokrinih c¢elija su uobiCajena pojava u sklopu klasicnog adenokarcinoma. U slabo
diferentovanom neuroendokrinom karcinomu prostate nema zlezdanih struktura, a celije su
male sa velikim jedrima koja sadrze gust hromatin Sto daje tumoru bazofilan izgled. U oko
50% slucajeva su prisutni sa klasi¢énim adenokarcinomom i ¢esce se javljaju kod bolesnika
koji su leceni androgenom terapijom. Ovi tumori generalno nemaju androgene receptore niti
se boje na PSA, ali je kod njih tumorski marker za pluca i tireoideju TTF-1 obi¢no pozitivan
(69), a kod 50% ovih tumora prisutna je prekomerna ekspresija prostata specificnog marker
gena ERG (70). Bez obzira u kom delu tela se javljaju, bilo u ¢istom obliku ili u kombinaciji
sa klasi¢ni adenokarcinomom, slabo diferentovani neuroendokrini tumori imaju klinicki
agresivan tok, prezivljavanje iznosi od 7,7 do 17,1 meseci, a njihovo lecenje je isto (71).

Duktalni adenokarcinom se smatra podvrstom klasi¢nog adenokarcinoma iako je prema
trenutnim klasifikacijama svrstan u poseban vid adenokarcinoma prostate. On se javlja u 0,2-
0,8% svih KP. On poti¢e od epitela primarnih i sekundarnih izvodnih kanali¢a i moze se
klinicki manifestovati kao egzofitna papilarna masa u prostati¢noj uretri. Duktalni adeno-
karcinom cesto pokazuje ekstenzivan rast unutar prostaticnih duktusa sa morfologijom
intraduktalnog karcinoma ili komedokarcinoma, a u preko 80% slucajeva je udruzen sa
klasi¢énim adenokarcinomom. Primarni urotelni karcinom prostate ¢in do 2,7% svih KP i
moze nastati iz urotela prostati¢énog dela uretre ili urotelnom metaplazijom duktusa i acinusa,

a u 45% bolesnika se javlja kao Sirenje invazivnog tumora mokraéne besike U prostaticne
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zlezde. Ima losu prognozu sa petogodisnjim prezivljavanjem od 45% (72). Drugi retki tipovi

KP su bazocellularni, skvamoznocelularni i adenoskvamozni karcinom.
1.9. Premaligne lezije karcinoma prostate

Nekoliko histopatoloski razli¢itih Zlezdanih proliferacija su predlozene kao prekursorne
lezije za KP. U njih spadaju prostaticna intraepitelna neoplazija (PIN), atipi¢na adeno-
matozna hiperplazija (AAH) i proliferativna inflamacijska atrofija (PIA) (63).

Razvoj PIN podrazumeva tezak poremecaj diferencijacije i proliferacije epitelnih ¢elija
u veé postoje¢im zlezdama i kanalicaima prostate. Sekretorne celije postaju displasti¢ne i
sticu Sposobnost pojacane proliferacije dok sloj bazalnih ¢elija gubi tu sposobnost. Ovakva
proliferacija povrSinskih ¢elija moze se Siriti kroz prostaticne duktuse i na taj nacin dolazi do
zamene normalnih sekretornih epitelnih ¢elija neoplasti¢nim celijama. Rana invazija strome
se moze uociti U 2% slucajeva (73). Osim lobularne atrofije, AAH, kribriformne hiperplazije i
metaplasti¢nih promena koje nastaju posle zracenja ili prostatitisa, u diferencijalnoj dijagnozi
poteskoce mogu stvarati duktalni karcinom, kribriformni adenokarcinom i urotelni karcinom
koji se siri kroz prostatiéne duktuse i acinuse (74). Za PIN je karakteristicna atipija celija,
jedarni pleomorfizam i prominencija nukleolusa, dok je bazalna membrana o¢uvana i pored
postojeceg poremecenog kontinuiteta bazalnog sloja. Na osnovu velic¢ine i oblika jedara i
nukleolusa kao i izgledu hromatina razlikujemo PIN niskog gradusa i PIN visokog gradusa
(,,High-grade PI”). PIN niskog gradusa se ¢esto nalazi u uzorcima prostate mladih muskaraca
pa se ne moze re¢i sa sigurno$¢u da je povezan sa nastankom karcinoma. Na osnovu
fenotipskih, biohemijskih i genetickih promena koje su karakteristiéne za karcinom ali bez
invazije fibromuskularne strome, PIN visokog gradusa predstavlja najraniji stadijum
(preinvazivni stadijum) u karcinogenezi KP (75). Montironi je sa saradnicima objavio
rezultate u kojima je prikazana udruzenost PIN visokog gradusa od 70% sa invazivnim
karcinomom u uzorcima cistoprostatektomija sa incidentalnim KP, a u 50% uzoraka prisustvo
PIN bez prisustva KP (76). U 59-100% serijskih preseka patohistoloskih uzoraka nakon
radikalne prostatektomije, pored adenokarcinoma prostate naden je i PIN visokog gradusa.
(73). Kod c¢ak 50% muskaraca kod kojih je u iglenoj biopsiji naden PIN visokog gradusa,
unutar dve godine u ponovnim biopsijama je naden adenokarcinom prostate. Zbog toga se
preporucuje pracenje bolesnika koji imaju mikroskopski dokaz PIN i druga ispitivanja radi
dokaza ili iskljucenja KP (77).

U prekancerozne lezije spada i AAH koja je najcesée lokalizovana u prelaznoj zoni, a

moze Se videti i u perifernoj zoni prostate. Mikroskopski AAH nalikuje na dobro
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diferentovani karcinom Gleason gradusa 1 i 2 Sto predstavlja diferencijalno dijagnosticki
problem i moze imati terapijske posledice. Najbitnija razlika u odnosu na ¢elije karcinoma je
u broju i veli¢ini nukleolusa (78). Histoloski se odlikuje proliferacijom Zlezda koje su sitne,
gusto zbijene i imaju uniforman okrugao ili ovalan oblik bez vidljivih jedaraca ili druhih
anomalija jedra. U materijalu nakon TUR prostate, AAH se nalazi u 1,5-19,6% slucajeva,
nakon RP u 33% slucajeva, a na obdukcijkom materijalu AAH ja nadena u 31% prostata sa
karcinomom i u 15% prostata bez karcinoma. Za razliku od PIN visokog gradusa, za AAH
nije dokumentovana mogucnost razvoja u karcinom (79). Prostaticna atrofija moze biti
difuzna koja je posledica manjka androgena i zapaljenska ili Zari$na, koja ukoliko je udruzena
sa hroni¢nom upalom pokazuje visoki indeks proliferacije. Iz ovih razloga za ovakve
promene je predlozen naziv PIA koja podrazumeva i sve oblike jednostavne atrofije i
postatrofi¢ne hiperplazije koje su bile udruzene sa upalom (80). Sugestije pojedinih autora da
bi PIA mogla biti direktan prekursor karcinomu ili indirektan preko prelaska u PIN su bile
opravdane, jer je uoceno prisustvo PIA u 34% slucajeva sa PIN (81), medutim kasnije
objavljeni radovi nisu potvrdili ove rezultate (82). Prema novijim istrazivanjima iz
molekularne genetike se veruje da i PIA i PIN predstavljaju jednu od medufaza u razvoju KP,
a da li se radi samo o razli¢itim stadijumima istog procesa nastanka KP ili se radi o

medusobno zasebnim fazama jos uvek u potpunosti nije razjasnjeno (83).
1.10. Klasifikacija gradusa tumora

Postoje razli¢iti Kriterijumi za klasifikaciju KP, ali najveci znacaj za klinicku praksu
ima klasifikacija koja je zasnovana na odredivanju stepena maligniteta tumora odnosno
gradusa tumora i njegovoj rasprostranjenosti u organizmu Sto predstavlja stadijum razvoja
tumora. Na bazi ovih karakteristika KP odreduje se vrsta i nacin leCenja bolasnika kao i
procena prognoze bolesti. Gradus sistemi KP obuhvataju histolosku analizu slika tumorskog
rasta izvedenu iz arhitektonskog rasporeda maligno transformisanih celija, njihove mitotske
aktivnosti i nuklearnih abnormalnosti. Nije lako utvrditi stepen maligniteta jer se u razli¢itim
delovima tumora mogu naci razli¢iti histoloski nalazi. Iz tih razloga se mesto sa najve¢im
stepenom anaplazije i dediferencijacije uzima kao indikator malignog potencijala tumora.
Postoji oko 40 gradus sistema KP od cega je primena 19 sistema u klinicko patoloskim
studijama potvrdilo opravdanost kao prognosticki parametar (84).

Siroku primenu u svetu ima gradus sistem Mostofija iz 1975. godine koji uporedno
analizira i histolosku sliku i stepen citoloske anaplazije, a kao parametar maligne

tranformacije celija sekretornog epitela acinusa i duktusa prostate izdvaja uvecanje ili
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hipertrofiju nukleolusa. Klasifikacija prema Mostofiju razlikuje tri stepena maligniteta:
gradus 1 (slabo diferentovan karcinom), gradus 2 (umereno diferentovan karcinom), gradus 3
(slabo diferentovan karcinom), a ovakva klasifikacija moze da omoguci predikciju ponasanja
tumora Sto moze da uti¢e na odluku o izboru terapije (85). Sistem gradiranja koji je danas
priznat i prihvacen u celom svetu i predstavlja glavni standard za odredivanje gradusa
adenokarcinoma prostate u biopsijskim i operativnim uzorcima objavio je Donald Gleason
1966. godine (86).

Gleasonov gradus sistem baziran na stepenu arhitekturne diferencijacije tumorskih
Zlezda, kao i nacinu njihovog rasta u odnosu na stromu, a ne na nuklearnoj atipiji, nastavlja
da bude naja¢i prognosticki faktor KP (87). Prema Gleasonu postoji pet stadijuma
diferentovanosti adenokarcinoma prostate odnosno pet gradusa. Gleason gradus 1 oznacava
najbolje diferentovani, a Gleason gradus 5 najslabije diferentovani tumor (88). Mikroskopski
se Gleason gradus 1 karakterise proliferacijom gusto zbijenih acinusa sastavljenih od
pojedina¢nih neoplasti¢nih zlezdi normalne ili srednje veli¢ine, koje su o$tro ograni¢ene od
normalnog tkiva prostate i ne pokazuju infiltrativni rast. Isklju¢ivo se vide u prelaznoj zoni,
obi¢no se ne ukljuc¢uju u Gleasonov skor (GS) i u diferencijalnoj dijagnozi treba iskljuciti
AAH, za §ta je potrebno ¢esto sprovesti imunohistohemijsku analizu. Gleason gradus 2 se
razlikuje u odnosu na prvi gradus po varijaciji u obliku i veli¢ini zlezda, a ograni¢enost u
odnosu na normalno tkivo prostate je relativna, pa se ponekada rubno moze videti minimalna
invazija u zdravo tkivo. | gradus 2 kao i gradus 1 su tipi¢ni za prelaznu zonu (86). Glison
gradus 3 je najzastupljeniji gradus, a sastavljen je od neoplasticnih Zlezda razlicitog
dijametra, manjih u odnosu na neoplasti¢ne zlezde u predhodnim gradusima, sa infiltrativnim
rastom usled neravnomerne distribucije u odnosu na neoplasti¢ne zlezde. Citoplazma ovih
¢elija je obilna i penuSava, sa izrazenom atipijom jedara i ekscentricno smeStenim
eozinofilnim makronukleolusom. Neoplasti¢ni epitel u okviru Gleason gradusa 3 pokazuje i
papilarni i kribriformni izgled, pa se moze tesko razlikovati od PIN visokog gradusa zbog
Cega je potreban oprez pri postavljanju dijagnoze (88). Glison gradus 4 se karakteriSe
mikroacinusnim izgledom neoplasti¢nih Zlezda koje su spojene i gusto zbijene, bez strome
izmedu susednih zlezda. Nekada su gusto zbijeni acinusi oblozeni svetlocelijskim epitelom
koji se moze videti kod hipernefroma bubrega pa se zbog ove karakteristike nekada Gleason
gradus 4 naziva i hipernefroidni tip. Prilikom mikroskopske analize tkivnog uzorka iz
biopsije, jako je vazno ne zameniti Gleason gradus 3 gradusom 4 jer prisutnost ovog gradusa
ima veliko klinicko i prognosticko znacenje. Najnediferentovaniji tip adenokarcinoma

prostate oznacen je kao Gleason gradus 5. Morfoloski elementi ovog gradusa su solidna
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forma rasta, trabekularni izgled i nalik kribriformnoj formi tumorskog rasta, polja sa
centralnom nekrozom i odsustvo Zlezdanih elemenata.

Primarnom histoloSkom slikom se samatra ona koja ¢ini vise od 50% histoloski
analiziranog karcinoma u uzorku, a ona koja je manje zastupljena naziva se sekundarnom i
¢ini manje od 50% analiziranog karcinoma ali vise od 5% njegovog volumena. Posto se i
primarna i sekundarna struktura prema stepenu maligniteta ocenjuju brojevima od jedan do
pet, sabiranjem brojeva ove dve strukture dobija se ukupni GS koji varira u vrednostima od 2
do 10. Na osnovu ovog zbira dobro diferentovanom KP odgovara GS od 2 do 4, slabo
diferentovanom KP odgovara GS od 5 do 6, a GS od 8 do 10 odgovara slabo diferentovanom
KP. Tumori GS 7 se smatraju srednje do slabo diferentovanim, pa u zavisnosti od gradusa
koji dominira mogu biti svrastani u jednu od ove dve kategorije. Shodno ovom principu
ukoliko se u tumoru prezentuje samo jedan Gleasonov gradus, onda se GS racuna
udvostru¢enjem, 0dnosno mnozenjem Sa dva pa tako, ukoliko je prisutan samo Gleason
gradus 3, onda GS iznosi 6 (3 + 3).

Internacionalno udruzenje uropatologa (engl. International Society of Urologic
Pathology) je na konferenciji 2005. godine modifikovalo GS i uvelo tercijarni gradus u
biopsiranom tkivu prostate koji predstavlja najslabije diferentovanu komponentu (86). Prema
ovoj modifikaciji, GS se racuna sabiranjem najzastupljenijeg gradusa i najslabije
diferentovanog, pa ukoliko je primarni gradus 3, sekundarni 4, a tercijarni 5, onda je
definitivni GS (3 + 5) 8. Tercijarni Gleason gradus kod patohistoloske analize preparata
nakon radikalne prostatektomije (RP) se definise kao deo slabo diferentovanog KP koji ¢ini
5% ili manje u odnosu na ukupnu zapreminu tumora (ukupna procentualna zastupljenost
tumora) (89).

Na ovoj konferenciji je takode postignut koncenzus u definisanju KP visokog gradusa u
biopsijskom uzorku, prema kome najnizi gradus ne treba uzimati u obzir ukoliko zauzima
manje od 5% u zapremini tumora, a ukoliko je u manjoj zapremini prisutan veci gradus treba
ga uracunati u ukupnom GS. Shodno ovome, ukoliko je u bipsijskom uzorku pune zapremine
tumora Gleason gradus 4 prisutan u 98% tkiva, Gleason gradus 3 u 2% tumorskog tkiva, onda
¢e ukupni GS biti 8 (4 + 4) umesto 7 (4 + 3). Sa druge strane, ukoliko karcinom sadrzi 98%
Gleason gradus 3, a 2% Gleason gradus 4, onda ¢e definitivni GS biti 3 + 4 = 7 (86). Takode
se preporucuje da se GS verifikuje u materijalu dobijenom iglenom biopsijom cak i ako se
radi o malom odnosno minimalnom KP, jer su istrazivanja pokazala da uporedenjem GS u
biopsijskom uzorku sa GS u radikalnoj prostatektomiji odstupanja su minimalna i najcesce

zanemarljiva (90).
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Vecina KP koji se dokazu u biopsijskom uzorku su klasi¢ni acinusni adenokarcinomi
mada se pored ove patohistoloske slike mogu sresti razli¢ite morfoloSke varijante i varijacije
ovog karcinoma. Gradiranje nekih od njih su takode bili tema koncenzusa konferencije
Internacionalno udruzenje uropatologa 2005. Adenokarcinome prostate koji sadrze jasne
citoplazmatske vakuole treba razlikovati od pravih karcinoma prstenastih ili peharastih ¢elija
koje sadrze mucin i koje su klasifikovane kao Gleason gradus 5. Pseudohiperplasti¢ni tumor
treba da se oceni GS 6 (3 + 3), duktalni adenokarcinom treba oceniti GS 8 (4 + 4), a u
slucajevima kada se pojavi u kombinaciji sa klasi¢nim acinusnim adenokarcinomom treba ga
oceniti Gleason gradusom 4 (86). Ne postoji koncensus u vezi mucinoznog (koloidnog) KP
koji moze biti skorovan kao GS 8 (4 + 4). Karcinom sitnih ¢éelija kao i retke varijante kao $to
su ¢ist skvamocelularni karcinom, bazaloidni, sarkomatoidni i urotelni KP ne treba ocenjivati
Gleason gradusom i GS, ali zbog vazne uloge u prognozi i izboru terapije treba da budu
posebno prikazani u patohistoloskom izvestaju (64).

Da bi sistem gradiranja bio klini¢ki koristan mora da bude ponovljiv i mora da postoji
slaganje izmedu gradusa u biopsijskom uzorku i materijalu dobijenom radikalnom
prostatektomijom (RP). Nekoliko studija je koreliralo ove rezultate i potvrdilo poklapanje
patohistoloskog nalaza u 35-45% uzoraka (91). Veliki izvor neslaganja u oceni pato-
histoloskog nalaza je varijabilnost medu patolozima koji gledaju preparate sto je neizbezno,
bez obzira koliko je pazljivo sistem definisan. Problem u dobroj proceni biopsijskog uzorka
je Sto je veli¢ina uzorkovanog tkiva mala i ¢esto je prisutna heterogenost tumora, a to
doprinosu subgradiranju biopsijskog uzorka.

Modifikacija Gleason gradus sistema je doprinela boljem slaganju patohistoloskog
nalaza izmedu biopsijskih i postoperativnih preparata, pa je potvrdeno slaganje u 85% nalaza
za GS 7 sto je mnogo vise u odnosu na 45% kada se koristio stariji Gleason gradus sistem
ocenjivanja (91). Ukoliko je tumor prisutan u biopsijskom uzorku gotovo je sigurno da ¢e ga
biti u preparatu nakon RP, ali ako u biopsijskom uzorku nema tumora ne moze se sa

sigurnos¢u predvideti da tumora nece biti u tkivu prostate ukoliko se uradi RP.
1.11. Klasifikacija stadijuma tumora

Glavni cilj svakog stadiranja je grupisati malignitete koji imaju naizgled sli¢nu
prognozu kako bi se napravio jedinstveni terapijski pristup, da se olaksa izvodenje klinickog
ispitivanja i istrazivackih studija definisanjem homogenih grupa pacijenata, kao i da se
omoguc¢i poredenje klinicko patoloskih podataka iz ratli¢itih bolnica i istrazivackih grupa.
Kod KP, odredivanje taénog stadijuma razvoja tumora je vazno pre svega zvog ¢injenice da
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je karcinom prisutan samo u prostati potencijalno kurabilan, a ukoliko tumor prevazilazi
granice prostate mogu se primeniti druge terapijske metode.

Za utvrdivanje stadijuma razvoja koriste se klinicke metode kada definiSemo klini¢ki
stadijum i hirur§ko-patoloske kada definiS§emo patoloski stadijum bolesti. Klinicke metode
koje se koriste su: RT, odredivanje vrednosti PSA, transrektalna ehosonografija (TRUS),
scintigrafija koStanog sistema, kompijuterizovana tomografija (CT) i nuklearna magnetna
rezonancija (NMR). Zbog nedovoljne preciznosti klinickih metoda ¢esto je moguca pogresna
procena rasprostranjenosti oboljenja ,,understagin”, $to znac¢i da bolesnik moze da ima
periprostaticnu ekstenziju tumora ili sak metastaze umesto predpostavljenog lokalizovanog
oboljenja (92). Patoloski stadijum se utvrduje mikroskopskim pregledom tkivnih uzoraka
dobijenih biopsijom ili nakon otvorene operacije koja ukljucuje i limfadenektomiju (93).
Generalno posmatrano, procena patoloskog stadijuma i podstadijuma treba da pokaze dobar
stepen podudarnosti sa klinickim stadijumom ili podstadijumom kako bi se omogucilo
direktno poredenje slucajeva.

Postoje razlic¢ite klasifikacije stadijuma razvoja karcinoma ali se danas najcescée koristi
TNM Kkasifikacija Medunarodne unije za borbu protiv karcinoma (IUCC) koja je objavljena
1978. godine (94). Prema preporukama IUCC sistem TNM Klasifikacije iz 2010. godine
(Tabela 1) razlikuje organ-ogranicen (pT2) i organ-ne-ogranic¢en KP (pT3a,b/pT4), da opise
obim KP u uzorku nakon RP. Kada je karcinom u stadijumu pT2 to znaci da je u granicama

prostate, ukljucujuci i njenu spoljnu fibromuskularnu kapsulu (95).
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Tabela 1. TNM klasifikacija karcinoma prostate

T Primarni tumor
Th Primarni tumor se ne moze odrediti
T0 Nije utvrZeno postojanje primarnog tumora
T1 Tumor bez klinickih manifestacija, nepalpabilan niti vidljiv imidZing
tehnikama

Tla Incidentalno otkriven tumor u manje od 5% reseciranog tkiva
T1b Incidentalno otkriven tumor u vise od 5% reseciranog tkiva
T1lc Tumor dokazan biopsijom prostate zbog povisenog PSA
T2 Intraprostati¢ni karcinom (unutar kapsule prostate)
T2a Tumor zahvata do polovine jednog lobusa
T2b  Tumor zahvata vise od polovine jednog lobusa
T2c  Tumor zahvata oba lobusa
T3 Tumor sa lokalnom ekstraprostaticnom ekstenzijom
T3a  Ekstrakapsularno Sirenje unilateralno ili bilateralno
T3b  Zahvatanje semenih vezikula

T4 Tumor je fiksiran, vrsi invaziju rektuma, misica levatora i/ili zida karlice
N Regionalne limfne Zlezde
Nh Regionalne limfne zlezde se ne mogu odrediti
NO Nema metastaza u regionalnim limfnim zlezdama
N1 Metastaze u regionalnim limfnim Zlezdama
M Udaljene metastaze
Mh Udaljene metastaze se ne mogu odrediti
MO Nema udaljenih metastaza
M1 Udaljene metastaze
M1la Neregionalne limfne Zlezde
M1b Kosti

M1c Druge lokacije

Procena substadijuma pT2 karcinoma je opcionalna obzirom na njegov nedostatak
klinicke 1 akademske vrednosti. lako klinicki substadijumi kT2 KP imaju klini¢ki znacaj oni
se ne podudaraju sa patoloskim substadijumima. Ekstraprostati¢na ekstenzija je termin koji se
koristi kada tumor prevazilazi normalne granice prostate (96). Ovaj naziv je zamenio termine
kao Sto su invazija kapsule, penetracija kapsule i kapsularna perforacija koji do nekle
dvosmisleni. Ekstraprostati¢na ekstenzija je dobro poznat lo§ prognosticki faktor KP i ta¢na
identifikacija je potrebna za optimalno lecenje bolesnika nakon RP.

Prostata ne poseduje pravu histolosku kapsulu i ponekad identifikacija granice
zlezdanog tkiva moze biti izazov, naroCito kada je tumor udruzen sa dezmoplastiénom
reakcijom na periferiji. Dijagnoza ekstraprostaticne ekstenzije se moze nedvosmisleno
dijagnostikovati ukoliko patohistoloski nalaz pokazuje pomeSanost tumora sa peri-

prostaticnom masnoc¢om. U posterolateralnoj regiji prostate, ekstraprostaticna ekstenzija se
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moze definisati i kada je tumor unutar rasteresitog vezivnog tkiva ili perineuralnog prostora
neurovaskularnih snopova, ¢ak i u odsustvu direktnog kontakta izmedu tumora i adipocita
97).

U proslosti, invazija vrata besike je bila kategorisana kao pT4 stadijum i bila zasnovana
na osnovu uroloskog nalaza velike invazije vrata besike i spoljas$njeg sfinktera. Danas, vecina
nalaza pokazuje mikroskopsku invaziju vrata mokraéne besike koja je definisana prisustvom
tumorskih ¢elija unutar glatko misi¢nih snopova koji grade levak vrata besike u odsustvu
benignog Zlezdanog tkiva prostate na posmatranom mikroskopskom preseku. Inter-
nacionalno udruzenje uropatologa i Americka udruzena komisija za karcinom (engl.
American Joint Committee on Cancer- AJCC) su 2009. godine istakli neophodnost
klasifikacije mikroskopske invazije vrata besike u pT3a stadijum bolesti, a ne u pT4 stadijum
kao sto je ranije klasifikovana (93). Prodiranje tkiva prostate u ekstraprostati¢ne glatke misice
u nivou prednje fibromuskularne strome, ili u periprostati¢cno masno tkivo je znacajno zbog
procene postojanja periprostatiéne ekstenzije. Pojedine studije koje su analizirale znacaj
ekstraprostatine ekstenzije, kao moguceg prognostickog faktora su pokazale da najmanje
50% pacijenata kod kojih je potvrdena ekstraprostati¢na ekstenzija nakon RP nije imalo
progresiju tumora nakon 10 godina pracenja (97). Prilikom definisanja ekstraprostati¢ne
ekstenzije tumora potrebno je razgraniCiti fokalnu od Siroke eksreaprostati¢ne ekstenzije.
Fokalna ekstenzija se odnosi na nekoliko neoplasti¢nih Zlezdi koje se nalaze van prostate, ili
kada se tumor ne Siri van granica vidnog polja na mikroskopskom uvecéanju 1x, u jednom ili
dva tkivna preseka (96), a Siroka ekstenzija se odnosi na Sirenje van ivica (granica) prostate.
Siroka prostati¢ne ekstenzija ima veéi prognosticki znagaj nego fokalna, a fokalna ekstenzija
ima isti rizik od progresije kao i organ-ograni¢en KP.

Invazija semenih vezikula je definisana invazijom misi¢nog zida ekstraprostati¢nih
semenih vezikula i kategorise se kao stadijum T3b. Potvrda zahvacenosti semenih vezikula
nakon RP je los prognosticki faktor i Cesto je udruzena Sa ekstraprostaticnom ekstenzijom
(98). Znacajne varijacije u rukovanju patohistoloskim materijalom i uzorkovanju semenih
vezikula kod RP su razlog postojanja velikih razlika, koje su prikazane u velikim serijama, a
koje su analizirale slucajeve sa invazijom semenih vezikula i petogodisnje prezivljavanje bez
biohemijskog recidiva (99). Kvalifikacija pT4 stadijuma u uzorku posle RP je veoma
ograni¢ena sada i podrazumeva zahvacenost vrata besike KP i ukljuc¢uje samo KP koji je
vidljiv golim okom ili je ekstenzija u vrat besike dokazana radioloski. Dozvoljeno je da se
stadijumom pT4 okarakterise i RP ako je povezana sa biopsijom besike, rektuma ili karli¢nog

zida koja je pozitivna za KP koji direktno infiltriSe ove strukture kako je procenjeno
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klini¢kim i/ili radioloskim metodama (97). Postojanje pozitivnih hirur§kih margina na vratu
mokracne beSike se ne definiSe kao stadijum pT4 nego kao stadijum pT3a (100). U 10-35%
uzoraka tkiva nakon RP na patohistoloskom nalazu je potvrdeno postojanje pozitivnih
hirurskih margina. Period bez biohemijske progresije bolesti kod muskaraca sa pozitivnim
hirurS§kim marginama je oko 60%, a oko 80% kod kod onih koji nisu imali pozitivne hirurske
margine nakon operacije (101). Da bi govorili o pravoj pozitivnoj hirur§koj margini, prilikom
mikroskopskog pregleda plocice preparata, tumorske ¢elije moraju da budu u kontaktu sa
bojom linije hirurske resekcije preparata. Emerson i saradnici su analizirali 278 pacijenata sa
negativnim marginama nakon RP i utvrdili da je najmanja distanca izmedu tumora i linije
resekcije margina bila od 0,02-5 mm i da nije bilo moguce znacajnije predvideti biohemijski
recidiv bolesti univarijatnom niti multivarijatnom logistickom regresionom analizom, pa su
zakljucili da rutinski izvestaj u patohistoloskom nalazu o ovoj distanci ne treba zahtevati (86).
Tri glavna uzroka za postojanje pozitivnih margina su: a) arteficijalno pozitivan rezultata
zbog rukovanja sa uzorkom, b) intraprostati¢na transekcija tumora i ¢) nemogucnost da se
ekscidira ekstraprostati¢ni tumor (102). | laceracije kapsule treba uzeti u obzir zbog toga sto
one mogu da daju lazno pozitivhu dijagnozu pozitivnih margina iako su tumorske celije
obojene, $to se objasnjava curenjem boje na mestu laceracije (101). Uprkos opstem
koncenzusu o vaznosti i klinickom znacaju statusa hirurskih margina kod RP, i dalje postoji
varijabilnost u tumacenju hirurskih margina od strane patologa u razli¢itim institucijama (96,
103).

Rizik od metastaza u limfnim nodusima zavisi od stadijuma tumora, serumskog nivoa
PSA, GS i ekstenzivnosti disekcije karli¢nih nodusa. U veéini slucajeva, invazija vaskularnog
prostora tumorom se vidi u tankom zidu limfnih i sinusoidnih kapilara. Ovakav patohistoloski
nalaz se karakterise pN+ stadijumom prema TNM klasifikaciji. Limfovaskularna invazija je
neophodan parametar ¢ije prisustvo ili odsustvo mora biti naznaceno u nalazu patologa posle
RP kao i broj i lokaciju svih skinutih limfatika, a posebno i veli¢inu najveceg metastatskog
nodusa (99). Dijametar najve¢ih metastaza bi mogao da bude veé¢i prediktivni faktor za
karcinom specifi¢no prezivljavanje u odnosu na sam broj pozitivnih nodusa, medutim
sadasnji sistem stadiranja AJCC ne ukljucuje bilo kakvu podelu pacijenata sa KP na osnovu
broja pozitivnih nodusa. Drugi sistem Klasifikacije je ABCD sistem americ¢kih autora
(Whitmore-Jewett), a prihvacen je od strane Ameri¢ke Uroloske Asocijacije (AUA) koja ga
je usaglasila sa TNM sistemom klasifikacije. Stadijum A KP znaci vrlo rani stadijum bolesti,
stadijum B znaci da je karcinom ograni¢en na prostatu, stadijum C ukazuje da tumor prodire

kroz kapsulu, dok stadijum D oznacava metastatsku bolest (62).
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KP ima tendeciju da se $iri regionalne limfne noduse i kosti, a u manjoj meri u pluca,
jetru i mozak, dok su na drugim lokacijama metastaze retke. Zahvatanje dugih grupa limfnih
nodusa van granica karlice se klasifikuje kao M1a stadijum bolesti. Osteoblastne metastaze
su najcesca nenodalna lokalizacija metastaza KP, a vise od 50% bolesnika sa uznapredovalim
KP ima dokazane kostane lezije na osnovu kojih se ovi bolesnici svrstavaju u stadijum M1b.
Prisustvo metastaza u jetri se obi¢no kasno identifikuju i klasifikuju se kao M1c stadijum.
Postojanje kostanih metastaza ukazuje na losu prognozu i jedan je od glavnih uzroka
morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika sa KP. Komplikacije na kostanom sistemu su priznate
kao faktor koji povecava smrtnost i smanjuje kvalitet zivota. Rano otkrivanje metastaza
kostiju je naroCito vazno kod visoko rizicne primarne bolesti pre izvodenja RP ili

radioterapije.
1.12. Prognosticka Kklasifikacija karcinoma prostate

Postoji vise Klasifikacija u kojima su KP svrstani u grupe sa slicnom prognozom i
slicnim metodama lecenja. Najaktuelnija je klasifikacija koju je predlozilo Evropsko
Udruzenje Urologa (EAU) i ona predstavlja modifikaciju originalne D’ Amico Klasifikacije iz
1998. godine (104). U zavisnosti ok klinickog stadijuma, vrednosti PSA i GS u biopsijskom
uzorku, ova Kklasifikacija razlikuje lokalizovane tumore sa malim, umerenim i velikim
rizikom za klini¢ki i biohemijski recidiv nakon sprovedenog lecenja, pa se shodno tome
terapija individualno prilagodava (105). U visokorizicnu grupu se osim lokalizovanog
karcinoma kao podgrupa svrstavaju i lokalno uznapredovali karcinomi u T3-T4 stadijumu
bez obzira na vrednosti PSA i GS ili postojanje metastatskih limfnih nodusa. Na osnovu
kriterijuma ove klasifikacije lokalizovani KP se moze svrstati u grupu sa malim rizikom, a
moze biti svrstan i u grupu sa veliim rizikom, sto nije svejedno, jer su objavljeni podaci za
specifi¢ni kancerski mortalitet makon 15 godina od dijagnoze koji je iznosio 8,9% u grupi sa
malim i 49,15% u visoko rizi¢noj grupi (106). Za klinicku praksu je pogodna i podela na
Cetiri grupe koju preporucuje National Comprehensive Cancer Network (NCCN), SAD,
verzija iz 2004. godine. Na osnovu klinickog stadijuma, GS i vrednosti PSA, razlikujemo
bolesnike sa malim, umerenim, velikim i vrlo velikim rizikom od biohemijskog recidiva i
progresije. Tumori u stadijumu T1-T2a spadaju u grupu sa malim rizikom od eventualne
progresije bolesti ili smrti pod uslovom da je vrednost PSA manja od 10 ng/ml, a GS do 6. U
grupi sa malim rizikom spadaju i nesignigikantni karcinomi (,,low-grade”, ,,small-volume”,
,organ-confined”) za ¢iju procenu su najcesce prihvaceni Kriterijumi koje je dao Epstein sa

saradnicima (107). Da bi KP bio okarakterisan kao nesignigikantan, gustina PSA mora da
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bude manja od 0,15 ng/ml/gr, GS 6 ili manji, manje od tri pozitivna cilindra na biopsiji i
manje od 50% tumorskog tkiva u zahva¢enom cilindru. Danas je u porastu broj novo-
otkrivenih malih, lokalizovanih, dobro diferentovanih tumora, pre svega zbog PSA skrininga
i vise cilindri¢ne biopsije. Neki autori smatraju da ¢e oko 91% novih slucajeva biti sa
lokalizovanim KP (108), 97% bolesnika sa KP koji budu svrstani u grupu sa malim rizikom
umreti od neke druge bolesti (109), pa iz tog razloga, rano kurativno le¢enje moze biti
nepotrebno (,,overtreatment™), a agresivno leCenje moze imati negativan uticaj na kvalitet

zivota kod polovine lecenih.
1.13. Simptomi karcinoma prostate

KP moze biti otkriven u bilo kom stadijumu bolesti jer vrlo ¢esto ne izaziva nikakve
simptome. Vecina karcinoma se razvija na periferiji prostate i mogu izazvati simptome samo
kada se razviju dovoljno da vrse kompresiju uretre ili invaziju sfinktera (110). Simptomi
vezani za sve smetnje mokrenja su svedeni pod zajednickim imenom LUTS (engl. lower
urinary tract symptoms) i podrezumevaju simptome vezane za deponovanje urina u besiku,
simptome vezane za praznjenje beSike i simptome koji se javljaju odmah nakon mokrenja
(111). Simptomi deponovanja urina su ucestalo mokrenje tokom dana, no¢no mokrenje i
urgentno mokrenje, simptomi praznjenja besike su tanak mlaz, isprekidan mlaz urina, ¢ekanje
i teSko zapocinjanje akta mokrenja, naprezanje prilikom mokrenja i kapanje urina, a simptomi
nakon praznjenja besike su osecaj nekompletnog praznjenja besike i postmikciono kapanje
urina. lako je nedavno veéina simptoma LUTS standardizovana, oni su ipak definisani od
strane svakog pojedinca i ne mogu se koristiti kao dijagnosti¢ka metoda. Hematurija je retko
inicijalni simptom, a moguca je kompletna ili inkompletna retencija. U stadijumu TI
karcinom se ne palpira u prostati 1 klini¢ka slika je obi¢no tiha. U stadijumu T2 LUTS su
manje ili viSe izrazeni, a kod malih promena u prostati mogu biti i odsutni. U T1 i T2
stadijumu bolesnici mogu imati LUTS zbog istovremenog postojanja benigne hiperplazije
prostate. U stadijumu T3 bolesnici obi¢no imaju simptome vezane za praznjenje beSike, zbog
zahvatanja vrata beSike 1 prostaticnog dela uretre karcinomom. U stadijumu T4 zbog
infiltracije 1 zahvacenosti okolnoh organa moZe do¢i do razvoja ureterohidronefroze pracene
bubreznom insuficijencijom. Brojne studije su pokusale da utvrde da li postoji razlika u
prezentaciji simproma KP i benignih stanja kao $to su benigna hiperplazija prostate (BHP),
ali bez jasnih karakteristika (112). Uznapredovali KP se prezentuje simptomima metastatske
bolesti mnogo vise nego LUTS. Ovi simptomi uklju¢uju umor, gubitak tezine i apetita ili bol

u kostima koji je posledica metastatskog sirenja KP. Kod nekih pacijenata sa KP mogu se
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javiti i znaci seksualne disfunkcije koji su posledica lecenja ili progresije bolesti, a ¢esto su i
psiholoske prirode (113). Medutim, u nekim slucajevima, narocito ako bolesnici imaju
uznapredovalu bolest, poremecaj seksualne funkcije moze biti zbog LUTS, opSeg umora i
bola u karlici. Nekada se KP moze prezentovati simptomom kao $to je hematospermija, ali to
je veoma retko Sto je i potvrdila jedna skrining studija u kojoj je ucestvovalo 26126
muskaraca. Kod 1708 (6,5%) muskaraca je dijagnostikovan KP, a samo 139 (0,5%) njih je
imalo hematospermiju (114).

1.14. Dijagnoza karcinoma prostate

Dijagnoza KP u telu bolesnika se utvrduje koris¢enjem brojnih dijagnostickih metoda,
koje treba da ustanove prisustvo i osobine primarnog tumora, status limfnih nodusa i
eventualno prisustvo lokalnih ili udaljenih metastaza. Postoje brojne dijagnosticke metode
koje se mogu primeniti kod svakog obolelog, $to nije uvek opravdano niti je potrebno, pa iz
tih razloga u svakom konkretnom slucaju izbor metoda treba da zavisi od individualnih
osobenosti bolesti. Ukoliko postoji sumnja na KP, glavne dijagnosticke metode koje treba
primeniti kod svakog bolesnika su: RT, odredivanje serumske vrednosti PSA, ehosonografski
pregled prostate i iglena biopsija prostate. Ultrazvu¢ni pregled prostate je najinformativniji
ukoliko se uradi transrektalnim pristupom. Dijagnosticke metode koje se ne izvode rutinski a
imaju veliki znacaj za procenu najoptimalnijeg naina leCenja su: kompijuterizovana
tomografija (KT), nuklearna magnetna rezonancija (NMR), scintigrafija koStanog sistema 1

radiografija pluca i srca.
1.14.1. Pregled prostate prstom kroz rektum (DRT)

DRT je jednostavna, lako izvodljiva i Siroko pristupacna metoda, koja je u eri pre PSA
bila jedini oblik rane dijagnoze KP. Ovaj pregled vec¢ina urologa rutinski koristi jer ni PSA
sam ne moze otkriti sve karcinome (115). Prilikom DRT bitna je procena konzistencije
prostate i njene ograni¢enosti. Ukoliko je nalaz konzistencije uredan to ne znaci da treba
iskljuciti postojanje karcinoma, ve¢ se moze raditi o malom karcinomu lokalizovanom u
prelaznoj zoni koji je nedostupan ili o tumoru peririferne zone koji ne mozemo palpirati.
Vecina karcinoma koji su lokalizovani u perifernoj zoni prostate mogu se identifikovati DRT
kada su volumena 0,2 ml ili vise. Za KP su karakteristi¢ne indurativne, ¢voraste lezije u
jednom ili oba lobusa prostate, a ponekada se pipa samo tvr ¢vori¢ okruzen normalnim
tkivom prostate. Kod tre¢ine ili polovine bolesnika sa ovakvim nalazom dobi¢emo pozitivan

nalaz na biopsiji. Nekada je prostata ¢vorasto tvrda i neravne povrSine zbog postojanja
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difuzne ¢voraste induracije, a kada karcinom probije kapsulu i $iri se u okolinu, granice
prostate postaju nejasne. U 18% svih pacijenata KP se otkriva na osnovu DRT bez obzira na
vrednosti PSA (116). Kod pacijenata sa vrednostima PSA do 2 ng/ml, suspektan DRT ima
pozitivnu prediktivnu vrednost od 5-30% (117). Prava indikacija za biopsiju prostate je
suspektan DRT i njime se moze predvideti vecina agresivnin KP sa GS 7 i vise (118), a

osetljivost DRT u proceni stadijuma ne prelazi 50% (119).
1.14.2. Biomarkeri karcinoma prostate

Biomarkeri se mogu definisati kao morfoloske ili biohemijske karakteristike ili osibine
koje mogu da se objektivno mere i ocenjuju kao indikator normalnih bioloskih i patoloskih
procesa ili farmakoloskih odgovora na primenjenu terapiju (120). Kao tumorski markeri
koriste se specifi¢ni produkti tumorskih ¢éelija ili njihovi metaboliti, ili molekularno bioloske
ili imunohistohemijske osobine. Oni imaju nekoliko vaznih uloga a to su: poboljsanje
dijagnoze i procene stadijuma tumora, procena prognoze bolesti, pracenje odgovora na
leCenje i uloga u selekciji pacijenata za razlicite modalitete lecenja. Markeri KP mogu biti
tkivni, krvni i urinarni. Od svih ovih markera najveci znacaj ima PSA i njegovi derivati koji
se ubrajaju u markere koji se dokazuju iz krvi. Tkivni markeri koji se mogu Kkoristiti su: fuzija
TMPRSS2-ERG gena, gen EZH2, Ki-67 protein, tumor supresor gen- PTEN, enzim GSTP1,
adhezivni molekul E-cadherin, ali svi ovi markeri imaju vec¢i znacaj za nau¢noistrazivacki rad
I ne koriste se u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

PSA je u upotrebi od 1987. godine i do danas je stekao reputaciju najboljeg klini¢kog
karkera za KP. Osnovna uloga PSA u organizmu je u likvefakciji semenog ugruska nastalog
koagulacijom ejakulata, ¢ime se oslobadaju progresivno pokretni spermatozoidi. On pripada
velikoj familiji kalikreina i iskljucivo se luéi u epitelnim ¢elijama prostate. Ubraja se u organ
specifiéne ali ne i tumor specificne markere jer njegov nivo u serumu moze biti povisen i kod
drugih nemalignih stanja, kao sto su BHP i prostatitis. Sa druge strane, gojaznost, primena
lekova kao sto su hormonski preparati, finasteridi i dutasterid mogu smanjiti nivo PSA (121).
PSA je pojedinacno bolji prediktor KP u odnosu na TRUS i DRT (122). Referentne vrednosti
PSA u serumu se menjaju shodno godinama zivota, pa tako da, do pedesete godine normalne
vrednosti su do 2,5 ng/ml, a za muskarce preko 70 godina zivota referentna vrenost iznosi
6,5 ng/ml (123). Raspodela referentnih vrednosti PSA prema godinama zivota nije apsolutno
prihvacena, pa se za muskarce starosti od 50. do 70. godine vrednosti PSA preko 4 ng/ml
smatraju indikativnim za opravdanu sumnju na KP. PSA nije idealno sredstvo za skrining i

ranu detekciju KP, jer se u preko 35% muskaraca sa vrednostima manjim od 4 ng/ml nalazi
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kao intraprostati¢ni karcinom (124). Klini¢ki nesignifikantni KP danas predstavlja aktuelan
klini¢ki problem jer se javlja u rasponu normalnih vrednosti PSA ispod 4 ng/ml. Ras-
prostranjena primena PSA je doprinela otkrivanju velikog broja karcinoma koji su u
znacajnom procentu multifokalni i visokog malignog potencijala sa vrednostima PSa od 2,1-4
ng/ml. Kod 22% muskaraca sa vrednostima PSA izmedu 2,6 i 4 ng/ml, Katalona je otkrio
klini¢ki znacajne KP (122). Velika PCPT (eng. Prostate Cancer Prevention Trial) studija koja
se bavila analizom prevencije KP analizirala je 2950 muskaracasa vrednostima PSA nizim od
4 ng/ml i pokazala visoku incidencu KP uprkos niskim vrednostima PSA. Ova studija je
jasno pokazala postojanje pozitivne prediktivne vrednosti za agrsivne KP sa GS 7 i ve¢im i
dala preporuku da ne postoje grani¢ne vrednosti PSA koje bi sigurno iskljucile postojanje
nepalpabilnih ali klini¢ki signifikantnih KP (125). Na osnovu ovakvih tabela (nomograma)
moze Se izbeéi izvodenje nepotrebnih biopsija ili rebiopsija prostate (126).

Zbog vece senzitivnosti i specificnosti u odnosu na druge markere, PSA se koristi i za
pracenje odgovora na primenjenu terapiju, pojavu recidiva bolesti ili rezidualnog stanja (92).
Vrednosti PSA zavise od stadijuma patoanatomskog razvica tumora, pa su i veée ukoliko je
beca narusenost arhitektonike tkiva. Sa druge strane, vrednosti PSA ne zavise od stepena
maligniteta tumora, jer je produkcija PSA smanjena kod izrazite dediferencijacije celija i
visokog malignog potencijala. U tom slu¢aju imamo agresivne tumore sa niskim vrednostima
PSA u serumu. U cilju poveéanja specifi¢nosti i senzitivnosti PSA, kao i smanjenja
dijagnosticke greske, razvijeni su derivati PSA koji osim serumskih vrednosti PSA uzimaju u
obzir i neke druge parametre.

Najcesce se koriste gustina PSA (engl. PSA density), brzina rasta PSA (engl.PSA
velocity), vreme za koje se vrednost PSA udvostruci (engl. PSA doubling time), i odnos
koncentracije slobodne forme PSA i ukupnog PSA (engl. free/total PSA). Merenje gustine
PSA je zasnovano na odnosu serumskog PSA i ultrazvuéno merenoj zapremini prostate, pa
zbog subjektivnog karaktera ova metoda nije dozivela Siroku primenu u praksi. Merenje
brzine rasta PSA i PSA doubling time u odnosu na rezultate dobijene merenjem serumskog
PSA nisu pokazale superiornost i ako su od pomo¢i u otkrivanju agresivnih karcinoma i
selekciji pacijenata za reskrining u cilju rane detekcije KP (127, 128). Mnogo cesce se u
klini¢koj praksi koristi odnos koncentracije slobodnog i ukupnog PSA u cilju razgrani¢enja
BHP od KP. Ovaj odnos ukazuje na rizik od KP kada je nalaz na DRT uredan, a vrednosti
PSA se kre¢u izmedu 4 i 10 ng/ml. Odnos je suspektan na karcinom kada je vrednost odnosa
manja od 10 ili 15% i ovo je vazan prediktor KP ukoliko je volumen zlezde manji od 30 ml

(129). Vrednosti free/total PSA u rasponu od 15-25% je udruZzena Ssa povecanim rizikom za

37



postojanje KP, ali kod samo 30-50% muskaraca koji su imali vrednost free/total PSA manju
od 15% nalaz na biopsiji je bio pozitivan na karcinom, a kod 8% muskaraca pozitivan nalaz
je naden kada je vrednost free/total PSA bila ve¢a od 25% (130). Primena free/total PSA se
ne preporucuje za klini¢ku upotrebu ukoliko su serumske vrednosti PSA iznad 10 ng/ml, niti
za pracenje pacijenata sa ve¢ dokazanim KP.

Jos jedna izoforma PSA koja ima vecu vrednost u predvidanju KP na biopsiji u odnosu
na PSA i free/total PSA, kada su vrednosti serumskog PSA u rasponu od 4-10 ng/ml je
p2PSA ((-2) pro PSA) (131). U rutinskoj praksi moze se odredivati samo u specijalizovanim
laboratorijama jer uzorak krvi treba obraditi unutar 3 sata od uzimanja, a rezultat se dobija
unutar 1-2 nedelje.

Jos jedna izoforma PSA koja ima velike Sanse da postavi novi standard za bolesnike sa
KP je EPCA-2 (engl. Early prostate cancer antigen 2). Povecanje EPCA-2 je razlic¢ito kod
lokalizovanog KP i pri njegovoj ekstrakapsularnoj ekstenziji. Autor Leman je sa saradnicima
ispituju¢i ovaj serumski marker nasao da je on visokospecifican za KP jer je pokazao
specificnost od 92% i senzitivnost od 94% Sto je vise u odnosu na serumski PSA. Znacajno je
da pacijenti sa KP i niskim vrednostima PSA imaju povisene vrednosti EPCA-2 i obrnuto,
muskarci Sa povecanim vrednostima PSA bez dokazanog karcinoma imaju normalne
vrednosti EPCA-2 (132). Od svih istrazivanih gena do sada, najvecu specifi¢nost je pokazao
urinarni marker PCA3/DD3 (engl. Prostate Cancer Antigen 3) koji je zasnivan na merenju
MRNA (messenger RNA), a njegova hiperekspresija je nadena u vise od 95% primarnih KP.
Na vrednost PCA3 skora ne uti¢u godine zivota bolesnika, volumen prostate, hroni¢ni
prostatitis niti vrednosti PSA, a potvrdeno je da rezultat ovog urinarnog markera ima vaznu
ulogu u donosenju odluke o ponovnoj biopsiji prostate (133). Od tri eseja za merenje PCA3,
najvise se koristi esej PROGENSA PCA3 test za odredivanje ovog genetickog materijala u
urinu, a pozitivan test ukazuje da je indikovana biopsija ili rebiopsija prostate (134).

Ultrasonografija prostate (USG) je dijagnosticka metoda kojom se sluzimo u cilju
procene veli¢ine prostate, promena u njenoj strukturi, proboja karcinoma kroz kapsulu
prostate i zahvatanje semenih vezikula, a ponekada mozemo doneti zaklju¢ak o obimu
primarnog procesa i odgovora na primenjeno lecenje. Transabdominalna metoda se najéesce
koristi, mada precizniju i bolju sliku daje TRUS jer je lokalizacija prostate neposredno ispred
rektuma ali se retko izvodi rutinski. TRUS se najées¢e izvodi u sklopu indikovane
ultrazvu¢no vodene biopsije zbog suspektnog DRT ili povisenih vrednosti PSA, a druge
indikacije su pregled semenih vezikula i ejakulatornih duktusa u sklopu lecenja steriliteta,

suspektni apscesi prostate i ispitivanja u sklopu bolnog sindroma u karlici. Rano otkrivanje
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KP i procena lokalnog stadijuma su najveci izazov za TRUS, medutim senzitivnost i
specifi¢nost ove metode u detekciji KP je oko 50% (135). Mali dijagnostic¢ki znac¢aj TRUS je
posledica razlic¢ite ehogenosti promena u prostati koje ¢esto nisu karcinom specifi¢ne, jer
tumor moze da se prezentuje kao hipoehogena, izo ili hiperehogena struktura (136). Posto KP
karakteriSe pojacana mikrocirkulacija i neovaskularizacija, upotrebom aparata novije
generacije koji koriste kolor Doplerov efekat, senzitivnost za KP se moze povecati do 87%, a
specifi¢nost do 93% (137).

TRUS vodena biopsija prostate je standardna dijagnosticka procedura koja se izvodi
kada objektivni nalaz i klini¢ka slika sa velikom verovatno¢om ukazuju na KP. Definitivha
dijagnoza karcinoma se postavlja na osnovu histopatoloskog pregleda uzoraka dobijenih
iglenom biopsijom prostate TRUS biopsija prostate daje nesumnjivo najbolje rezultate u
detekciji karcinoma, a komparabilan ovoj metodi moze se primeniti i transperinealni nacin
biopsije (138) koji je koristan naro¢ito kod bolesnika kojima je uradena amputacija rektuma.
Godine starosti, izrazen komorbiditet kao i terapijske posledice su vazni faktori koje treba
dobro sagledati kako bi se smanjio rizik od izvodenja nepotrebnih biopsija prostate (139).
Biopsija prostate se izvodi pomocu pistolja na kome se montiraju igle za biopsiju debljine 18
gauge. Pomocu snazne opruge pistolj izbacuje sekuci deo igle i preko njega kosuljicu, a
kontrola mesta uzimanja isecaka se vrsi koris¢enjem igle trajektorije na ekranu ultrazvu¢nog
aparata. Standardno se uzima 6 biopsijskih uzoraka iz periferne zone prostate i to po dva sa
baze, iz sredine i apeksa prostate, a u novije vreme se sve ¢esce uzima jos dodatnih 2 do 6
iseCaka iz udaljene lateralne zone prostate (140). Prema preporukama pojedinih autora
formirani su nomogrami na osnovu kojih broj uzetih ise¢aka moze da ide i do 18 u zavisnosti
od volumena prostate i starosti bolesnika (141). Kod mladih bolesnika ¢ije su vrednosti PSA
manje od 10 ng/ml i nemaju suspektan DRT, kao i kod indikovanih rebiopsija, preporucuje se
uzimanje veéeg broja biopsijskih isecaka. Ova intervencija se izvodi u lokalnoj ili
kratkotrajnoj totalnoj intravenskoj anesteziji. Komplikacije koje mogu da se jave nakon
TRUS biopsije su slaba ili jako izrazena hematurija, hematospermija, rektoragija, akutna
retencija, urinarna infekcija pra¢ena temperaturom i urosepsa.

Dopunske dijagnosticke metode (KT, NMR, scintigrafija kostanog sistema) se rutinski
ne izvode pre patohistoloske potvrde za postojanje KP. Prema preporukama najsavremenijih
vodica za KP, KT ne treba Koristiti u cilju procene lokalizovanog KP odnosno bolesnika sa
malim rizikom od biohemijskog recidiva (142), jer je ova metoda pokazala senzitivnost u 18-
50% slucajeva u proceni ekstrakapsularne ekstenzije karcinoma i zahvatanje semenih

vezikula. Visok procenat lazno pozitivnih nalaza je posledica postojanja zapaljenskih procesa
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na prostati koji daju sli¢an nalaz na tomografijama (92). Na polju dijagnostike KP danas,
glavna uloga KT zajedno sa NMR je u proceni klinickog stadijuma kod bolesnika koji se
svrstavaju u grupu sa velikim ili vrlo velikim rizikom od biohemijkog recidiva i progresije
bolesti (142), gde se ocekuje postojanje metastatskih limfnih nodusa i onih koji su kandidati
za hormono, radio ili hemioterapiju. Medutim, ukoliko je grani¢na vrednost za veli¢inu
metastatskih limfonodusa 10 mm, CT ¢e imati senzitivnost ispod 40% (143). Za razliku od
TRUS, KT i DRT, NMR pokazuje visoku preciznost u detekciji T2 stadijuma, ekstra-
kapsularne ekstenzije i zahvatanje semenih vezikula tumorskim procesom. Senzitivnost ove
metode u proceni ekstraprostati¢ne ekstenzije tumora se kre¢e u rasponu od 50-84%, a
specifi¢nost od 22-95%. Velike razlike u pogledu senzitivnosti ove metode se mogu objasniti
varijacijama u opremi, iskustvu radiologa, razli¢itim Kriterijumima za procenu pozitivnog
nalaza, kao i uklju¢ivanjem u analizu nesignifikantnih karcinoma i karcinoma prelazne zone,
Cija je detekcija teska zbog heterogenih signala benigne hiperplazije koja se razvija u ovoj
zoni. Interpretaciju nalaza ¢ini otezanim i predhodna biopsija zbog tamnih zona prisutnih
polja krvarenja $to je karakteristi¢no i za karcinom (140), pa iz tih razloga ukoliko je PSA
znacajno Visok ili postoji velika sumnja na karcinom zbog suspektnog palpatornog nodusa,
pojedini autori preporucuju izvodenje NMR pre biopsije prostate (144). Prisustvo metastaza
se takode moze dijagnostikovati pomo¢u NMR. Veéu senzitivnost i specificnost u detekciji
KP u odnosu na predhodno navedene ima multiparametrijska NMR, odnosno novi modaliteti
tehnika NMR u koje se ubrajaju: difuzijski mereno oslikavanje - DWI (engl. Diffusion-
Weighted Imaging), dinamicki, kontrastom pojacani prikaz - DCEI (engl. Dynamic Contrast-
Enhanced Imaging) ili magnetna spektroskopija - MRS (Magnetic Resonance Spectroscopy)
(145). Dijagnosticka vrednost DWI se ogleda u tome sto bolje razlikuje tumorsko tkivo od
benignog tkiva periferne zone i bolje razlikuje karcinome niskog od karcinoma umerenog i
visokog rizika od biohemijskog recidiva i progresije (92). Multiparametrijska NMR moze da
otkrije tumor u prednjem delu prostate koji nije otkriven predhodnom sistemskom biopsijom
(146). Multiparametrijska NMR je najvaznija za bolesnike koji su na terapijskom modalitetu
aktivnog nadzora, jer ukoliko se dobije dobar rezultat njenom primenom, ovi bolesnici ¢e
izbe¢i ponovnu biopsiju (92). U novije vreme, metoda koja dobija na znacaju ali nije siroko
dostupna je pozitron emisiona tomografija, pre svega sto moze da dokaze metastaze u
limfnim nodusima i kostima sa stopom senzitivnosti do 73% i specifi¢nosti od 100% (147) i
na taj nac¢in omoguci pravilno le¢enje bolesnika.

Kostane metastaze mogu biti osteoblasti¢ne, osteoklasti¢ne i meSovite. Savremeni

vodi¢i savetuju upotrebu stintigrafije kostanog sistema kod bolesnika sa prisutnim
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simptomima bez obzira na nivo PSA, GS ili klinickog stadijuma, koji se inae smatraju
nezavisnim pojedina¢nim prediktivnim faktorima za postojanje metastatskih proena u
kostima. Kod bolesnika ¢ije su vrednosti PSA do 10 ng/ml i imaju dokazan KP u biopsijskom
nalazu sa GS 6 ili manjim, ne preporucuje se rutinsko izvodenje scintigrafije kostanog
sistema jer je verovatnoc¢a za postojanje metastaza manja od 1%. Ukoliko su vrednosti PSA u
rasponu od 10-20 ng/ml, moguénost za postojanje metastaza u kostima je 1-33,3%, a ukoliko
su vrednosti PSA od 20 do 50 ng/ml, ova mogucnost je veca i krece se od 6,6-38,5% (148).
Od dopunskih dijagnostickih metoda mogu se jos koristiti i odredivanje Kisele prostati¢ne
fosfataze (PAP) i alkalne fosfataze. Normalne vrednosti PAP ne isklju¢uju postojanje lokalno
uznapredovale bolesti i nodalnih metastaza, a perzistentno visoke vrednosti u serumu su
dobar indikator postojanja metastaza. U poredenju sa PSA kao markerom skeletnih
metastaza, skeletna alkalna fosfataza se pokazala kao superiorniji marker, jer u odsustvu

metastaza njen nivo ne prelazi granice normalne vrednosti od 19 ng/ml.
1.15. Lecenje karcinoma prostate

U danasnjici, KP predstavlja neoplazmu zahvalnu za leCenje pre svega zbog
moguénosti primene raznih terapijskih modaliteta sa sliénim ishodom kod karcinoma sa
odredenim klini¢kim stadijumom, GS, i serumskim PSA. Koriste se kurativne i palijativne
metode, a aktuelan je i multimodalni pristup koji ne zavisi samo od karakteristika lecenog
tumora ve¢ se uzimaju u obzir i godine Zivota obolelog, prisutan komorbiditet i motivisanost
pacijenta. Ukoliko je karcinom ograniCen na prostatu izleGenje je moguée primenom
radikalnih metoda, ali ako se radi o lokalno uznapredovalom ili diseminovanom karcinoma,
tada se moze pristupiti multimodalnom lec¢enju kojim se moze produziti zivot za 5-10 godina
uz odgovarajuéi kvalitet zivota (92). Incidenca lakalizovani i dobro diferentovanih KP je
danas u porastu zahvaljuju¢i sprovodenju skrining programa i dobrih sema za uzimanje
tkivnih uzoraka u toku biopsije (149). Podaci iz savremene literature ukazuju da muskarci sa
ovakvim KP nece imati benefit od definitivnog tretmana (150), a 45% njih su dobri kandidati
za konzervativni tretman (151). Takode, muskarci sa lokalno uznapredovalim karcinomom,
prisutnim komorbiditetom i ocekivanim kra¢im Zzivotnim vekom, mogu u cilju ocuvanja
dobrog kvaliteta zivota, odloziti svoje leCenje i time izbe¢i koplikacije nakon primene
odgovarajuceg nacina leCenja. Da bi se smanjilo nesvrsishodno lecenje obe pomenute grupe
bolesnika, razvijen je konzervativan nacin le¢enja koji ima dva pravca, a to su aktivan nadzor

(engl. active surveillance) i posmatranje (engl. watchful waiting).
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Aktivan nadzor kao vid leCenja je razvijen u poslednjoj deceniji u cilju razvoja
konzervativnog lec¢enja i podrazumeva odlaganje pocetka lecenja obolelih. Bolesnicima koji
su podvrgnuti ovom nacinu lecenja, odreduje se vrednost PSA jednom u tri meseca (sa
izraCunatom brzinom rasta i vremenom udvostru¢enja PSA), DRT na Sest meseci i na dve
godine se ponavlja bioopsija prostate radi procene gradusa tumora (140). Prema preporukama
EAU i Evropskog udruzenja onkologa, aktivno pracenje je metoda kojom se treba zapoceti
lecenje bolesnika za koje se proceni da imaju KP niskog rizika od biohemijkog recidiva i
progresije, u klinickom stadijumu T1c-T2a, GS 6 ili manjim i vrednostima PSA manjim od
10 ng/ml. Takode, ovo je terapijska opcija i za muSkarce u Tla stadijumu, sa o¢ekivanom
duzinom Zivota ve¢om od 10 godina uz ponovno restadiranje, u T1b- T2b stadijumu koji ne
prihvataju lecenje, kao i za bolesnike bez simptoma sa o¢ekivanom duzinom zivota manjom
od 10 godina. Ovom metodom se moze odloziti ili potpuno izbeéi aktivno lecenje bolesnika
koji su potencijalni kandidati za RP ili radikalnu zra¢nu terapiju (92), pa im se ova opcija
svakako treba predociti prilikom donoSenja definitivne odluke o leenju. Sa aktivnim
leCenjem se pocinje na osnovu predhodno definisanih kriterijuma koji ukazuju na progresiju
bolesti i tada se pravi procena najbolje opcije leCenja koja treba da vodi ka izleCenju. Prvi
autori koji su objavili protokol za aktivno pracenje su bili Klotz i Choo koji su prospektivnom
studijom pratili 450 pacijenata sa KP u T1lc- T2a stadijumu, vrednostima PSA do 10 ng/ml i
GS < 6. Srednje vreme pracenja bilo je 6,8 godina, desetogodi$nja stopa prezivljavanja
68,8%, desetogodisnje bolest specificno prezivljavanje 97,2%, sa 62% muskaraca koji su bili
i dalje na prac¢enju. Oko 30% pacijenata je bilo podvrgnuto radikalnom le¢enju, a vecina onih
koji su umrli, smrt nije bila uzrokovana KP (152).

Posmatranje kao terapijska opcija podrazumeva odlaganje aktivnog le¢enja do pocetka
simptoma koji ukazuju na lokalnu ili sistemsku progresiju bolesti. Ova terapijska opcija je
razvijena na osnovu zapazanja da je KP slabo progresivan narocito kod starijih muskaraca
koji imaju Cesce pridruzen znacajan komorbiditet, kao i rizik od smrti izazvane nekom
drugom bolesc¢u (153). Indikacije za pocetak lecCenja ovom terapijskom opcijom su bolesnici
sa lokalizovanim KP i GS 2-4 bez obzira na godine starosti ili GS 5-6 kod starijih ili
pacijenata gde je oc¢ekivana duzina zivota manja od 10 godina i gde nije razmatran radikalni
vid leCenja, kao i ukoliko je bolest u T1la stadijumu bez obzira na vrednosti PSA. Na rezimu
posmatranja mogu se podvrgnuti i pacijenti sa ocekivanom duzinom zivota manjom od 10
godina koji su nosioci dobro ili umereno diferentovanog tumora u T3 stadijumu, a koji nisu u
dobroj kondiciji za drugi nacin lecenja. Ukoliko pacijent prihvati ovaj vid lecenja nakon
detaljnog objasnjenja mogucih modaliteta lecenja i njihovih pratecih komplikacija, le¢enje se
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odlaze sve do pojave simptoma bolesti, a do tada se pacijenti javljaju lekaru na Sest meseci
radi anamneze, DRT i odredivanja PSA. Ukoliko se razviju simptomi koji ukazuju na
napredovanje bolesti i pojavu metastaza, kod ovih pacijenata se preporucuje nastavak lecenja
hormonoterapijom i palijativnim tretmanom (140). Velika multicentricna randomizovana
studija je poredila RP i posmatranje kao opciju lecenja kod bolesnika svrstanih u grupe sa
malim rizikom od recidiva i progresije i zaklju¢ila da nema razlike u desetogodi$njem
prezivljavanju izmedu posmatranih grupa (154). Bolesnike sa KP koji pripadaju grupi niskog
rizika treba pre donosenja definitivne odluke o le¢enju upoznati sa rezultatima studija koje su
uporedivale RP i posmatranje.

Do pre desetak godina RP je smatrana zlatnim standardom za KP u stadijumu T1-T2
sjedne strane zbog cinjenice da se odstranjenjem prostate u celosti sa inkapsuliranim
karcinomom postize izlecenje (93), a sa druge strane ova metoda je jedina pokazala karcinom
specifi¢no prezivljavanje u odnosu na druge monoterapije u lecenju lokalizovanog KP (155).
Rezultati velikih serija RP i skrinig studija u kojima su praceni pacijenti sa KP su doprineli
promenama u aktuelnom nacinu lecenja KP, pa se kao najznacajniji Kriterijum za lecCenje
lokalizovanog KP danas uzima procena rizika za nastanak biohemijskog recidiva i progresije
bolesti, jer su klinicka agresivnost i maligni potencijal pojedinih karcinoma razli¢iti (92).
Pored pomenutih kriterijuma preduslov za izvodenje operacije su i o¢ekivana duZina zivota
najmanje 10 godina, dobro opste stanje i odsustvo znacajnih pridruzenih oboljenja. Prema
preporukama EAU, RP je indikovana u Tla stadijumu za mlade pacijente sa duzim
oc¢ekivanim vremenom zivota i GS > 7. U stadijumu T1b-T2c kao standardna procedura za
pacijente koji su prihvatili leCenje i moguc¢e komplikacije i za koje se o¢ekuje duzina Zivota
vise od 10 godina. Cilj RP kod mladih muskaraca je eradikacija bolesti sa ocuvanjem
kontinencije i erektilne funkcije kada god je to moguce. Radikalno hirursko lecenje je i opcija
za pacijente u T3a stadijumu sa vrednostima PSA PSA < 20 ng/ml, GS < 8 i o¢ekivanom
duzinom zivota ve¢om od 10 godina. U T3 stadijumu odluka za hirursko lecenje treba da
bude doneta od strane veoma iskusnih hirurga, koji ¢e proceniti prihvatljiv stepen morbi-
diteta, kao i ocuvanje inkontinencije i eventualno i potencije (156). Hirur$ko lecenje lokalno
uznapredovalog KP je tradicionalno obeshrabruju¢e zbog visokog rizika od postojanja
pozitivnih margina, matastatskih limfatika ili udaljene progresije. Zadnjih godina raste
interesovanje za hirursko le¢enje karcinoma u ovom stadijumu i nekoliko studija je pokazalo
evidentan porast ove metode u lecenju lokalno uznapredovalog KP, bez obzira koliko to
izgledalo kontraverzno (157). U oko 50% slucajeva radikalna prostatektomija je deo multi-

modalnog pristupa lecenju u kombinaciji sa radio ili hormonoterapijom. Generalno, RP se
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mogu leciti dobro selektovani pacijenti u lokalno uznapredovalom ili bilo kom T stadijumu sa
metastazama u limfnim nodusima u sklopu multimodalnog pristupa. Odluku o multi-
modalnom lecenju donosi multidisplinarni tim u kome ucestvuju urolog, onkolog, radiolog i
onkoloski radiolog i tek nakon sagledavanja mana i dobrobiti svake terapijske opcije,
saopStava se bolesniku najbolja preporuka za dalje le¢enje. Za bolesnike sa KP u stadijumu
T3b-T4 koji su le¢eni RP, neke studije su objavile karcinom specifi¢no prezivljavanje do 5
godina od 88-92%, a ukupno prezivljavanje do 5 godina se kretalo od 73-88% (158). Dobra
selekcija bolesnika za RP, zasnovana na Sto preciznijoj proceni patoloskog stadijuma na
osnovu nomograma, PSA, GS i klini¢kog stadijuma, je problem koji jos uvek dominira (159).
U sklopu RP nije neophodno raditi prosirenu limfadenektomiju kod bolesnika iz grupe niskog
rizika za biohemijski recidiv i progresiju bolesti. Kod bolesnika koji su svrstani u grupu
umerenog i visokog rizika potrebno je uraditi prosirenu limfadenektomiju jer je moguénost za
postojanje pozitivnih limfnih nodusa ve¢a od 5% u grupi umerenog i od 15-40% u visoko
rizi¢noj grupi (160). Komplikacije u toku RP mogu biti intraoperativne, rane i kasne
postoperativne. U toku retropubi¢ne RP komplikacije koje mogu da nastanu su Kkrvarenje,
lezija rektuma, povreda uretera i lezija opturatornog zivca. Prosecan intraoperativni gubitak
krvi iznosi oko 1000 — 1200 ml, a osim neadekvatne hemostaze i prostate velikog volumena,
neki autori isti¢u i druge faktore koji povecavaju rizik od krvarenja a to su visok indeks
telesne mase, predhodna transureteralne hirurgija i ekstezivna limfadenektomija (161).
Povreda rektuma je vrlo ozbiljna komplikacija, desava se u manje od 1% slucajeva, a nastaje
prilikom pokusaja ulaska u prostorni plan izmedu rektuma i Denonvilierove fascije (162).
Povreda uretera se javlja u oko 0,36% operisanih (163), a moguca je u toku trazenja klivaza
izmedu besike i semenih kesica, kada se ucini pogresna disekcija izmedu slojeva trigonuma.
Povreda opturatornog nerva je retka komplikacija, a najcesce se desava prilikom disekcije
karli¢nih limfnih nodusa. Od ranih postoperativnih komplikacija najopasnije su tromboza
dubokih vena koja se javlja u 3-12% operisanih i plu¢na embolija koja se javlja u 2-5% (164).
U manje opasne komplikacije ubrajaju se produzeno curenje urina, ispadanje katetera,
limforeja duza od dve nedelje, limfokela, posoperativno krvarenje, infekcija operativne rane i
infekcija urinarnog trakta. U kasne postoperativne komplikacije ubrajaju se laka i teska
urinarna inkontinencija, opstrukcija vrata beSike, stenoza uretre i impotencija - erektilna
disfunkcija (ED). Problem inkontinencije prema objavljenim podacima se kre¢e izmedu 18-
50% operisanih bolesnika, a ova komplikacija dovodi do frustracije i operisanog jer ima
veliki nagativni efekat na kvalitet Zivota pacijenta i njegovog okruzenja (165). Ova

komplikacija moze da bude jatrogenog porekla ili je posledica lokalne invazije baze
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mokracne beSike ili uretralnog sfinktera i nervnih puteva. O¢uvana kontinencija se u ve¢em
procentu oc¢ekuje kod bolesnika kojima se radi postedna operacija jer se ovom tehnikom
omogucava oc¢uvanje autonomne inervacije glatkih misica distalne uretre i somatskih vlakana
prugastog sfinktera (166). Stenoza anastomoze se najc¢e$ce javlja unutar tri meseca od
operacije, a faktori koji mogu doprineti njenom razvoju su urinarna infekcija, veliko
krvarenje, curenje urina, oziljna reakcija na Savni materijal, predugo trajanje operacije i
nedovoljno iskustvo hirurga (167-169). Primenom laparoskopskog operativnog pristupa,
pojava ove komplikacije je svedena na minimum (170). U daleko ve¢em procentu, izmedu
80% i 93% vida se gubitak polne funkcije nakon operacije. Ova komplikacija je inace
posledice radikaliteta, ali kod muskaraca kod kojih se radi postedna operacija stopa ocuvane
erekcije je od 63-68% u slu¢aju oc¢uvanja oba neurovaskularna snopa, a kod unilateralne
prezervacije ovaj procenat je nesto nizi od 50% (168). Najvazniju ulogu u vrac¢anjuerekcije
nakon postedne operacije imaju godine zivota, pa je kod mladih od 50 godina zabeleZena
posoperativno kvalitetna erekcija u 86-91% operisanih (137). Produzena limforeja i razvoj
limfokele su posledica Siroke disekcije limfnih nodusa, broja ekscidiranih limfatika i starost
bolesnika, a javljaju se u oko 2,5-6,2% operisanih (164, 171). Infekcija operativne rane se
desava u oko 0,3-7,5% operisanih, ¢esce se javlja kod gojaznih muskaraca i povezana je sa

vec¢im Krvarenjem i curenjem urina na mestu anastomoze (168).
1.16. Radikalna zracna terapija

Pojavom linearnog akceleratora osamdesetih godina, konformalnog i zrafenja sa
moduliranim intezitetom, radikalna zra¢na terapija predstavlja potencijalno kurativnu metodu
za lecenje lokalizovanog KP uz minimalno ostecenje rektuma i beSike. Zra¢na terapija je
indikovana kod svih lokalizovanih KP bez obzira kojoj grupi rizika pripadaju. Primena
zratne terapije moduliranog inteziteta od 81 Greja (Gy) je pokazala desetogodi$nje pre-
zivljavanje bez biohemijskog recidiva od 81% za niskorizi¢ne, 78% za umerenorizi¢ne i 62%
za visokorizi¢ne lokalizovane KP (140). Primena zra¢ne terapije sa vise od 74 Gy u
kombinaciji sa hormonskom terapijom je pokazala benefit kod bolesnika sa KP u T3-T4
stadijumu gde je ocekivana duzina zivota veca od 10 godina. Kod bolesnika u N+ stadijumu
bolesti, primena zrac¢ne terapije je jedan od modaliteta lecenja u kombinaciji sa adjuvantnom
adrogenom deprivacionom terapijom u trajanju od tri godine. Kontraindikacije za ovu
terapiju su predhodna zracenja u Karlici, zapaljenske bolesti creva i jako izrazeni simptomi
donjeg urinarnog trakta. Nezeljeni efekti su hematurija, smanjenje kapaciteta besike u 4-23%,

umereno ili jako izrazeni simptomi donjeg urinarnog trakta i erektilna disfunkcija u 30-50%
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sluc¢ajeva. Od strane gastrointestinalnog trakta mogu se javiti bol, krvave dijareje i stenoza
rektuma u 3-32% slucajeva (92). Brahiterapija je savremena metoda zracne terapije koja se
zasniva na transperinealnoj implatanciji radioaktivnog izotopa Joda 125 u prostati¢no tkivo,
sa ciljem primene vecée zracne doze u kra¢em vremenu, uz postedu okolnih zdravih tkiva.
Indikacije za ovu terapiju su KP u T1-T2 stadijumu, GS < 7, PSA < 20 ng/ml i o¢ekivana

duzina Zivota vec¢a od 5 godina (140).
1.17. Hormonska (endokrina) terapija karcinoma prostate

Hormonska terapija je bazirana na principu hormonske zavisnosti prostati¢nih celija i
ona nije kurativna metoda lecelja, ali moze suprimirati rast tumora ili dovesti do njegove
regresije (172). Ova terapija je namenjena iskljucivo za le¢enje adenokarcinoma prostate koji
su zastupljeni U vise od 95% slucajeva, jer su ostali histoloski tipovi karcinoma rezistentni na
hormonske uticaje. Svi terapijski postupci kojima se menja ,,androgeni milje” u organizmu i
remete funkcije androfeno zavisnih ¢éelija mogu se pod jednim terminom nazvati ,,endokrina
terapija”. PoSto se u vecini sluCajeva androgena supresija postize davanjem egzogenih
hormona ili drugih supstanci koje sprec¢avaju sintezu ili dejstvo androgena, onda se najéesce
koristi termin hormonska terapija umesto termina endokrina terapija. Na androgenu zavisnost
KP prvi su ukazali Huggins i Hodges jos 1941. godine, tako da se neutralizacijom ili
odstranjenjem androgenog stimulusa moze posti¢i privremena kontrola i znacajna regresija
karcinoma, uz olaksanje simptoma i znacajno produzenje Zivota. SuStinu hormonske terapije
¢ini androgena deprivacija (AD) odnosno snizavanje nivoa srumskog testosterona na 20-50
ng/dl. AD se moze posti¢i ablacijom organa koji stvaraju androgene, inhibicijom sinteze
androgena (supresija oslobadanja gonadotropina), blokadom androgenih receptora ¢ime se
spreCava dejstvo androgena na celije karcinoma i inhibicijom steroidogeneze (92).
Hormonsko dejstvo na KP moze se posti¢i izvodenjem hirursSke kastracije, primenom
estrogena, agonista LHRH, antagonista LHRH ili antiandrogena. Kastracija moze biti
hirurska ili farmakoloska, a ukoliko se kombinuje sa antiandrogenima onda se naziva totalna
(TAB) ili maksimalna androgena blokada. Primenom AD terapije (ADT) dolazi do regresije
KP u 80% slucajeva, a oko 10-20% karcinoma ispoljava primarnu rezistenciju zato Sto
metabolizam njihovih ¢elija ne zavisi od androgena. Testisi su glavni proizvodaci androgena
u organizmu, dok nadbubrezna zlezda pod kontrolom sistema hipotalamus-hipofiza luci
preostalih 5-10%. Standardna terapijska opcija za metastatski KP je androgena blokada koja
se postize hirurskom kastracijom koja je jeftina i bezbedna metoda. Ona se izvodi kada je

potrebno rapidno smanjenje nivoa testosterona kod uznapredovale bolesti, kako bi se smanjile
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tegobe koje mogu da poti¢u od kompresije u kicmenom kanalu ili usled oste¢enja bubrezne
funkcije. Ova procedura rapidno smanjuje nivo testosterona na 15 ng/dl i ne samo da
smanjuje bolne simptome nego usporava i kompletnu tumorsku progresiju (173). lako je
pouzdana, ekonomicna, jednostavna i bezbedna ona nije popularna medu muskarcima jer ima
nepovoljan psiholoski uticaj, smanjuje kognitivne funkcije i ima neizbezne i nepovratne
negativne uticaje na libido i potenciju. Ekvivalentni nivoi supresije testosterona i onkoloska
kontrola na hemijski baziranoj kastracionoj terapiji su ucinili da orhiektomija bude
ogranicena U rutinskoj uroloskoj praksi (174).

Mehanizam dejstva estrogena je kompleksan, jer njihova primena ne redukuje samo
LHRH i time LH, ve¢ dovodi i do inaktivacije androgena direktnom supresijom Lajdigovih
¢elija. Sintetski estrogeni imaju supresivan efekat na dihidroepiandrosteron sulfat koji je
prekursor adrenalnih androgena (175) i mogu direktno delovati citotoksi¢no na prostati¢ni
epitel sto je potvrdeno u eksperimentalnim studijama (176). Najéesce koris¢eni estrogeni
preparati su dietilstilbestrol (DES), Hovnan i Estradurin (poliestradiol fosfat). Komplikacije
estrogene terapije su brojne i teske, a nekada ¢ak i smrtonosne. Gubitak libida, impotencija,
ginekomastija se javljaju gotovo uvek, a u najteze komplikacije spadaju tromboza, sréani i
mozdani infarkt, kongestivna sr¢ana insuficijencija i mozdana apopleksija. Uprkos razli¢itim
pokusajima da se prevazidu toksi¢ni efekti estrogena na kardiovaskularni sistem, ukljucujuéi
parenteralnu primenu poliestradiol fosfata i upotrebu antitrombotskih lekova kao $to su
aspirin u malim dozama ili varfarin, nisu uspeli da smanje zabrinutost u vezi kardio-
vaskularnih komplikacija i povratak primene estrogena u svakodnevnoj praksi.

Agonisti LHRH su polipeptidi sli¢ne strukture kao i prirodni gonadotropni rilizing
hormoni, a koriste se za medikamentnu kastraciju. Imaju mnogo veci afinitet vezivanja za
pituitarne receptore Sto rezultira pojac¢anom oslobadanju gonadotropnih hormona, a time
dolazi i do povecanja nivoa androgena. Prirodni LHRH se prakti¢no iskljucuju iz akcije, a
iscrpljivanjem veze LHRH analoga i pituitarnih receptora dolazi do pada gonadotropnih
hormona, a time i androgena u plazmi. Na ovaj naéin se postize medikamentna kastracija,
koja je adekvatna hirurskoj ili kastraciji pomoc¢u DES, a adrenalna produkcija androgena se
ne menja. Preparati novije generacije iz ove grupe koji se koriste su goserelin (Zoladex),
leuprorelin, triptorelin (Diphereline) i histerelin. Neki od ovih preparata mogu da se
ordiniraju mese¢no, tromese¢no, polugodiSnje ili godisnje, a ordiniraju se subkutano ili
intramuskularno. NezZeljeni efekti ove terapije su smanjenje libida, impotencija, napadi

toplote, a nastaju usled pada serumskih nivoa androgena.
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LHRH antagonisti direktno inhibiraju dejstvo LHRH na hipofizu i izazivaju brzi pad
sekrecije LH i testosterona izbegavajuéi pocetni testosteronski talas koji se vida kod primene
LHRH agonista. Takode dovode do pada FSH sekrecije iz hipofize, a nakon primene
uzrokuju brzi pad nivoa testosterona koji je uporediv sa hirurSkom kastracijom. Nezeljena
dejstva ovih preparata su mala (177).

Primena preparata abareliksa je ograni¢ena zbog jako izrazenih hipersenzitivnih
reakcija (178), a primena degareliksa je odobrena u Evropi i Severnoj Americi u tretmanu
metastatskih i simptomatskih KP.

U antiandrogene se ubrajaju supstance koje blokiraju androgene receptore i tako
sprecavaju dejstvo androgena testikularnog i nadbubreznog porekla. Dele se u steroidne i
nesteroidne ili Ciste antiandrogene. Steroidni antiandrogeni kao §to je ciproteron acetat i
nesteroidni kao $to su bikalutamid, flutamid ili nilutamid, mogu se Kkoristiti kao monoterapija
ili u kombinaciji sa LHRH antagonistima kada govorimo o kombinovanoj androgenoj
blokadi. Cisti nesteroidni antiandrogeni kao $to je bikalutamid (Casodex) blokiraju samo
androgene receptore u prostati i kada se koriste kao monoterapija, obezbeduju ocuvanje
normalno cirkuliSué¢eg nivoa testosterona, pa je zbog toga kvalitet zivota muskaraca bolji
zbog ocuvane potencije i libida (179). Steroidni antiandrogeni kao $to je ciproteron acetat
(Androcur) imaju centralne progestagene efekte koji rezultiraju supresijom LH i smanjenjem
cirkuliSu¢eg nivoa testosterona i dovode do impotencije i pada libida. Njihova upotreba je
ograni¢ena zbog moguéih hepatotoksi¢nih i kardiovaskularnih toksi¢nih efekata (180).
Upotreba flutamida je ograni¢ena zbog neZeljenih efekata od strane gastrointestinalnog
trakta, a monoterapija bikalutamidom ima efekat ekvivalentan LHRH antagonistima u dozi
od 150 mg dnevno u terapiji lokalno uznapredovalog (T3-T4MO) karcinoma (181).

Hormonoterapija se dugo godina primenjuje u lecenju uznapredovalog i metastatskog
KP, a brojna istrazivanja su dokazala njenu uspe$nu primenu u vidu adjuvantne ili
neoadjuvantne terapije u sklopu radikalnog hirurskog lecenja ili radikalnog zracenja (182).
Zadnjih godina, na popularnosti dobija primarna hormonoterapija u le¢enju lokalizovanog
KP. lako prema literaturnim podacima ovaj nacin lecenja lokalizovanog KP postaje drugi
najcesc¢i nacin leCenja posle RP (183, 184), do sada nisu objavljene randomizovane kontrolne
studije koje bi uporedile hormonoterapiju kao primarni nacin lecenja lokalizovanog KP sa
drugim terapijskim opcijama (185).

Prema preporukama najveceg broja vodica, indikacije za hormonoterapiju kod
lokalizovanog karcinoma prostate su: nosioci karcinoma umerene grupe rizika za recidiv i
progresiju koji nisu pogodni za radikalni vid lecenja i kod koji je oc¢ekivana duzina zivota
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manja od 10 godina. Kod njih se preporucuje posmatranje sa odlozenom hormonoterapijom.
Bolesnici sa lokalizovanim karcinomom visokog rizika koji nisu kandidati za kurativno
radikalno lecenje, preporucuje se posmatranje sa odlozenom hormonoterapijom, mada
evropski 1 ameri¢ki vodi¢i preporucuju neposrednu primenu hormonoterapije kada je
vrednost PSA veca od 50 ng/ml ili kratko vreme udvostruc¢enja vrednosti PSA (manje od 12
meseci). U sklopu ove rizicne grupe, hormonoterapija se moze dati i kao adjuvantna nakon
radioterapije. Oralni bikalutamid EAU preporucuje kao alternativa ADT terapije kod KP
visokog rizika (186). Kod nemetastatskog karcinoma u T3-T4 stadijumima, primarna
hormonoterapija je preporuka kod bolesnika koji nisu pogodni ili ne zele radikalno lecenje.
Od strane EAU, preporuka je primena bikalutamida kao alternativa kastraciji za pacijente sa
lokalno uznapredovalom bolesc¢u jedino ukoliko je cilj terapije prezivljavanje bez progresije
bolesti (187). Kod bolesnika sa pozitivnim limfnim nodusima i otkrivenim metastazama,
peporucuje se rana hormonoterapija, kao i1 kod rastu¢eg nivoa PSA nakon kurativnog lecenja.
Kod bolesnika sa metastazama, AD popravlja kvalitet zivota i smanjuje komorbiditet i to je
nesumnjivo najbitnija indikacija za ovu vrstu terapije (188). Prema podacima iz savremene
literature, od AD klini¢ku korist mogu imati bolesnici koji imaju karcinom koji je opasan po
zivot zbog svoje agresivnosti i ukoliko bolesnik ima o¢ekivanu duzinu zivota koja je dovoljna

da karcinom ispolji svoj maligni potencijal sa metastazama ili smrtnim ishodom (189).
1.18. Kvalitet Zivota

Kvalitet zivota (Quality of Life - QoL) se kao termin u medicinskoj literaturi prvi put
pojavio 1966. godine, a Index Medikus ga je prihvatio kao pojam pretrage 1977. godine, da
bi zatim QoL kao termin bio sve vi$e prihvatan i priznat od razli¢itih naucnih tela (190) sa
razloznim poveéanjem broja citata u medicinskoj literaturi. Na predlog Medunarodne radne
grupe za sprovodenje istrazivanja o povezanosti zdravlja sa kvalitetom Zivota iz 1993.
godine, Svetska zdravstvena organizacija definiSe QoL kao percepciju pojedinca o
sopstvenom polozaju u Zivotu u kontekstu kulture 1 sistema vrednosti u kojem Zzivi kao 1 u
odnosu na sopstvene ciljeve, ocekivanja, standarde i interesovanja (191).

To je Sirok koncept koga cCine: fizicko zdravlje pojedinca, psiholoski status,
materijalna nezavisnost (stepen samostalnosti), socijalni odnosi i odnos prema znacajnim
pojavama u okruzenju. Specifi¢niji termin koji se izdvaja od termina QoL je kvalitet Zivota
povezan sa zdravljem (Health-related Quality of life- HRQoL). On je pogodniji za upotrebu u
medicini, jer reflektuje procenu i zadovoljstvo pacijenta sa aktuelnim stepenom funkcio-

nisanja, u poredenju sa onim §to on smatra da je moguce ili idealno (192). Prepoznato je da je
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bolesnik, pre nego lekar ili medicinska sestra, najbolji izvor za dobijanje informacija o
kvalitetu Zivota. Imaju¢i u vidu kompleksnu prirodu koncepta, procena QoL je sloZzen
poduhvat koji zahteva viSestruka merenja da bi se obuhvatila subjektivost i vise-
dimenzionalnost (193).

Koncept HRQoL obuhvata najmanje 4 dimenzije odnosno oblasti Zivota koje se mogu
smatrati glavnim komponentama kvaliteta Zivota i to: fizicko funkcionisanje (briga o sebi,
fizicke aktivnosti, drustvene aktivnosti), simptome povezane sa bolesc¢u ili leCenjem, psihicko
funkcionisanje (ukljucuje emocionalno stanje i kognitivno funkcionisanje) i drustveno
funkcionisanje (obuhvata aktivnosti i druzenje sa prijateljima, rodacima i drugim poznanicima)
(194). Mozda jo§ vaznije, HRQoL ukljucuje pacijentovu sopstvenu percepciju o licnom
zdravlju, sposobnost funkcionisanja u zivotu i opsti osecaj zadovoljstva zivotnim iskustvima
(193). Stepen smetnji ili uznemirenosti povezanih sa funkcionalnim ograni¢enjima ili
simptomima koji su rezultat same bolesti ili njenog leCenja takode su vazna razmatranja u
ovom konceptu QoL. HRQoL je ishod usredsreden na pacijenta koji ne treba procenjivati na
osnovu izvestaja lekara. Uticaj QoL na donoSenje terapijskih odluka sada se smatra toliko
vaznim da neki sugeriSu da u dizajnu klinickog ispitivanja karcinoma treba rutinski ukljuciti
procenu HRQoL kao meru ishoda.

Merenja QoL i HRQoL mogu biti jednodimenzionalnog karaktera i multi-
dimenzionalna, a vrse se preko atributa, odnosno osobina ili karakteristika koje daje ispitanik
a odnose se kako na nivo fizickog 1 druStvenog funkcionisanja, tako 1 na mentalno
blagostanje (191). Najsire koriS¢eni instrumenti su genericki i specifi¢ni. Genericki tip
instrumenta je primarno namenjen deskripciji, a kreiran je da obezbedi objektivho merenje
subjektivnih senzacija i1 Siroko se koristi za procenu razli¢itih domena zdravstvenog statusa
razli¢itih populacija (195).

PoSto su viSedimenzionalni, ovi instrumenti su Siroko primenljivi, omogucavajuci
istraziva¢ima da uporede QoL izmedu zdravih i bolesnih pojedinaca, pacijenata sa istom
boles¢u i u razli¢itim druStvenim 1 kulturnim sredinama. Medutim, oni nisu senzitivni za
specificne aspekte kvaliteta Zivota koji se odnose na odredeni morbiditet. Instrumenti koji se
koriste za merenje HRQoL generalno sadrze pitanja podeljena u grupe (domene ili
komponente) i dizajnirani su da procene specifi¢ne probleme koji ogranicavaju zdravlje i
dobrobit (195). Specifi¢ni instrumenti (HRQoL upitnici) se mogu konstruisati za odredeno
stanje, za odredenu bolest ili za odredenu vrstu tretmana. U klinicke 1 istrazivacke svrhe
pozeljno je koristiti validne odnosno objavljene instrumente koji su predhodno provereni u

relevantnoj populaciji (193).
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U zavisnosti od stadijuma bolesti primenjuju se razli€iti terapijski modaliteti za
obolele od KP. Do danas RP je jedini tretman lokalizovanog KP koji je pokazao pobolj$ano
karcinom specifiéno prezivljavanje u prospektivnom, randomizovanom ispitivanju u
poredenju sa drugom monoterapijom (196). Medutim ova terapijska opcija je povezana sa
urinarnom inkontinencijom i ED kao uobicajenim neZeljenim dogadajima. Takode, drugi
modaliteti leCenja kao Sto su brahiterapija, radioterapija eksternim zracenjem sa ili bez
hormonoterapije su pored seksualne disfunkcije povezani sa viSom incidencom urinarnih i
gastrointestinalnih problema, pojavom talasa vru¢ine i umora. Shodno tome ovi nezeljeni
dogadaji mogu imati veliki uticaj na HRQoL kod pacijenata sa KP (197). Pacijenti sa klinicki
lokalizovanim KP imaju viSe opcija za leCenje i balans izmedu rizika i Koristi je vazan aspekt
u donosenju odluka o le¢enju (198).

Multimodalna ispitivanja su pokazala prednost u prezivljavanju kada je hormonska
terapija dodata RT kod stadijuma sa visokim rizikom bolesti od recidiva. lako je primarni cilj
svakog novog le¢enja KP i1 dalje maksimiziranje ocekivanog Zivotnog veka, istrazivaci,
klini¢ari 1 pacijenti posvecuju vise paznje uticaju standardnih i novih terapija ne samo na
kvantitet, ve¢ i na QoL. Za mnoge pacijente kvalitet Zivota je primarni ishod od interesa kada
biraju izmedu dostupnih opcija (198). Kod uznapredovale bolesti, gde terapija hormonske
ablacije ostaje kamen temeljac leCenja, pitanja QoL su posebno istaknuta jer hormonska
terapija ne nudi lek 1 moze imati znacajan uticaj na svakodnevno funkcionisanje i osecaj
blagostanja. Svaka aktivna intervencija ima potencijalne nezeljene efekte 1 dugorocne
komplikacije koje mogu negativno uticati na QoL. Kada su pacijenti suoCeni sa izborom,
veoma je teSko izabrati odredeni tretman. Dakle, odgovornost za predlaganje najprikladnije
opcije leCenja za pojedina¢nog pacijenta leZi na urologu (199).

Stavise, kvalitet Zivota nakon le¢enja KP je vazan zbog tri karakteristike bolesti:
ve¢ina KP napreduje sporo, velina tretmana ostavlja odredene rezidualne simptome, a
prosecno prezivljavanje nakon leCenja postepeno raste. Stoga bi istrazivanje QoL moglo
pruziti dodatne informacije za odabir tretmana. lzvestaj da oko 16% pacijenata koji su
podvrgnuti leCenju lokalizovanog KP Zale zbog izbora leCenja naglasava vaznost pruzanja
najsveobuhvatnijih mogucih informacija pacijentima o na¢inima lecenja pre nego Sto odaberu
tretman (200).

U uroonkoloSkim istrazivanjima razvijeni su karcinom-specificni moduli odnosno
upitnici sa fokusom na domene kao Sto su seksualna i1 urinarna disfunkcija 1 smetnje sa
crevima. KoriS¢enjem odgovora i iskaza pacijenata moguce je objektivizovati i

standardizovati rezultate u domenima ED i urinarne inkontinencije. Od devedesetih godina
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proslog veka krenulo se sa razvojem specificnih instrumenata i uputnika za HRQoL
pacijenata sa KP koji prikupljaju podatke usmerene na pacijenta i obezbeduju objektivnu
procenu i percepciju i generickih i specificnih domena bolesti. Danas se najceS¢e koriste
Cetiri instrumenta HRQoL: Upitnik za kvalitet Zivota ishoda kod karcinoma prostate
Univeziteta Kalifornija u Los Andelesu (UCLA-PCI)- (eng. University of California, Los
Angeles Prostate Cancer Index), EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research
and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire with its pros-tate cancer—
specific module), FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate Instrument) i
EPIC (Expanded Prostate Cancer Index-Composite) (201).

UCLA-PCI je bio prvi validni istrument za merenje HRQoL ishoda kod pacijenata sa
KP i sastoji se od 20 specifi¢nih pitanja koja se odnose na 6 domena- urinarna funkcija i
smetnje, seksualna funkcija i smetnje i crevna funkcija i smetnje (202). Cinjenica da UCLA-
PCI generiSe (prikuplja) odvojene rezultate za stepen simptoma (koji odrazavaju
funkcionalne poremecaje) i percepciju problema zbog postoje¢ih simptoma (smetnje) je
vazna jer smetnja koju dozivljavaju pacijenti ne mora nuzno biti u visokoj korelaciji sa
nivoom disfunkcije (203).

U okviru traganja za dubljim prethodnim domenima istraZivac¢i sa Univerziteta
Micigen razvili su EPIC upitnik koji je modifikovana forma UCLA-PCI upitnika sa ciljem da
se proceni HRQoL na senzitivniji nacin, preko simptoma povezanih sa leCenjem KP i njihov
negativan uticaj (204). Pored kategorija koje uklju¢uje UCLA-PCI, EPIC kljucuje domene
koji se bave uticajem hormonske terapije i iritativnih simptoma mokrenja na HRQoL. EPIC
omogucava klinicarima da istovremeno procene fizicke i mentalne aspekte QoL. Od svog
pojavljivanja, EPIC je bio priznat kao koristan, sistemati¢an i sveobuhvatan alat koji se
Siroko koristi (204).

Danas se kao precizno sredstvo u pracenju rezultata leenja za procenu LUTS i QoL
kao posledicu urinarnih simptoma koristi Internacionalni prostata simptom skor (International
Prostate Simptom Skor - IPSS). Obzirom da su seksualna disfunkcija i ED posledica nekih
modaliteta leCenja KP, za njenu procenu danas se najces¢e koristi upitnik Internacionalni
indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile Function- IIEF) u kracoj ili duzoj
formi, razvijen 1 preporucen od strane Svetske zdravstvene organizacije (205).

Upitnik ICIQ-Ul je upitnik Medunarodnog druStva za inkontinenciju (engl.
International Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence) za procenu
ucestalosti, tezine 1 uticaja urinarne inkontinencije na QoL muskaraca i Zena i Siroko se

koristi u istrazivanjima i klinickoj praksi. Kratka forma ovog upitnika ICIQ-SF (engl. Short
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Form) je od koristi lekarima u ustanovama primarne i sekundarne zastite da bi dobili kratak
ali sveobuhvatan rezime stepena, uticaja i1 uo¢enog uzroka simptoma inkontinencije i na taj

nacin olaksali diskusiju sa pacijentom (206).
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2. OSNOVNE HIPOTEZE OD KOJIH SE POLAZI

Radikalna prostatektomija kao jedna od terapijskih metoda u lecenju karcinoma

prostate ¢e poboljsati kvalitet zivota ovih bolesnika.

Hormonoterapija kao jedna od terapijskih metoda u le¢enju karcinoma prostate ¢e

poboljsati kvalitet Zivota ovih bolesnika.

Nema razlike u kvalitetu zivota bolesnika sa karcinomom prostate leCenih radikalnom

prostatektomijom i hormonoterapijom.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja proisticu iz potrebe za procenom efekata operativnog lecenja i

primarnog le¢enja hormonoterapijom na QoL i HRQoL obolelih od KP.

1.

Utvrditi u kojoj meri radikalna prostatektomija utice na QoL i HRQoL bolesnika
koji boluju od KP.

Utvrditi u kojoj meri hormonoterapija utice na QoL i HRQoL bolesnika koji
boluju od KP.

Utvrditi da li postoji razlika u HRQoL izmedu bolesnika sa KP kojima je uradena
radikalna prostatektomija i koji su primarno lec¢eni hormonoterapijom.

Utvrditi koji od Zivotnih aspekata bolesnika biva najvise pogoden posledicama
operacije.

Utvrditi koji od zivotnih aspekata bolesnika biva najvise pogoden posledicama
primenjene hormonoterapije.

Utvrditi da li postoji razlika u HRQoL izmedu grupe bolesnika sa KP koji su
primarno leleCeni hormonoterapijom a nakon toga spoljasnjom zra¢nom
terapijjom 1 grupe Dbolesnika koji su primarno leCeni radikalnom
prostatektomijom.

Utvrditi u kojoj meri spoljaSnja zra€na terapija utice na QoL i HRQoL bolesnika

koji boluju od KP.
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4. MATERIJAL | METODE

Sprovedena je klinicka prospektivna studija u kojoj je ucestvovalo ukupno 192
ispitanika podeljenih u tri grupe. Svi ispitanici su bili informisani o ciljevima istraZivanja i
potpisali su saglasnost za uc¢esce u istrazivanju. Ispitivanje je sprovedeno na Uroloskoj klinici
i Onkoloskoj klinici Univerzitetskog klinickog centra u NiSu. Osnovni kriterijumi za
uklju¢ivanje u studiju bili su:

- vrednost PSA < 40 ng/ml,

- verifikacija KP transrektalnom biopsijom,

- procena klini¢kog stadijuma bolesti do T2c stadijuma,

- Glison skor <9,

- odsustvo metastatskih promena potvrdeno statiCkom scintigrafijom skeleta za
pacijente koji su bili svstani u grupu lokalizovane bolesti sa visokim rizikom za biohemijski
recidiv,

- otsustvo drugih oboljenja za koje se jasno zna da umanjuju QoL.

Pored patohistoloskog nalaza sa verifikovanim KP, histoloSkim gradusom 1 GS,

ispitanicima sa KP je uradena KT ili NMR.

a) Ispitanici - jedinice posmatranja

Prvu grupu ¢inilo je 64 ispitanika kojima je uradena otvorena radikalna retropubi¢na
prostatektomija (RRP) nakon transrektale biopsije prostate i dokazanog karcinoma.

Drugu grupu cinilo je 64 ispitanika koji su primarno leceni hormonoterapijom
(Hormono th) primenom tromeseéne doze LHRH agonista u trajanju od 12 meseci. Zadnja
tromesecna doza je data u 9. mesecu od pocetka leCenja ovom terapijom. Na kraju isteka 12.
meseca od pocetka primanja hormonoterapije, odnosno na prestanku delovanja LHRH
agonista ispitanicima je sprovedena spoljasnja zracna terapija (Zra¢na th) u dozi od 72-74
greja (Gy) sa 34-36 seansi.

Kontrolnu grupu su ¢inili ispitanici, dobrovoljni davaoci krvi koji nisu bolovali od
maligne 1 hroni¢ne nezarazne bolesti 1 sve vrednosti ispitivanih i pradenih parametara kao 1

rezultata koris¢enih upitnika su verifikovane u samo jednom vremenskom terminu.
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Ispitanici prve i druge grupe su za sve koris¢ene upitnike (IPSS, IIEF, 1CIQ-SF,
EPIC-50) u studiji popunjavali ili davali odgovore pre pocetka le¢enja, zatim u 3., 6., 12., 15.,
18. 1 24. mesecu praéenja. Do kraja 12. meseca od pocetka leCenja komparirani su rezultati
izmedu I (RRP) i IT (Hormono th) grupe. Nakon primene spoljasnje zracne terapije u Il grupi
nastavljeno je prac¢enje analiziranih parametara u 3., 6. 1 12 mesecu od primene ove terapije a
takode je nastavljeno i1 pracenje ispitanika u I grupi. Nakon zavrsetka pracenja komparirani su
rezultati izmedu I i IT grupe (RRP vs. Hormono th + Zra¢na th (H + Z)) u 3., 6., 12., 15, 18. i

24. mesecu pracenja.

b) Analiza parametara i pradenja

Bazi¢ni podaci - za obe grupe ispitanika analizirani su: godine starosti, PSA, GS,
klini¢ki stadijum i laboratorijski parametri (nivo serumskog hemoglobina, vrednosti ureje i
kreatinin, urinokulturu i PSA.

Za prvu grupu ispitanika kojima je uradena RRP koris¢ena je operativna tehnika sa
modifikovanim anatomskim pristupom koju je opisao Walsh (207). Postoperativni i
intraoperativni bazi¢ni podaci su verifikovani iz aktuelne medicinske dokumentacije u toku
hospitalizacije, a sadrzali su prosecnu duZinu i trajanje: operacije, koli¢inu izgubljene krvi,
drenaZe, noSenja urinarnog katetera, postoperativne limforeje, hospitalizacije, procenat
transfuzija intraoperativnih i postoperativnih, patoloski stadijum bolesti i pozitivnih limfnih
nodusa. Podaci o intraoperativnim, ranim postoperativnim i kasnim komplikacijama,
prikupljani su putem izvestaja lekara operatora, specijaliste urologa kome se javljao pacijent
na kontrolni pregled nakon operacije i1 iz bolnicke dokumentacije. Definicija komplikacija je
adaptirana na osnovu objavljenih i prikazanih komplikacija RP u literaturi, a za gradiranje
komplikacija koris¢en je sistem Clavien-Dindo (208).

Ispitanik je definisan kao kontinentan ako nije koristio ulozak posle operacije ili je
koristio jedan ulozak dnevno (kao mera predostroznosti uprkos dovoljnoj kontinenciji).
Postoperativne komplikacije koje su se javile do 60 dana nakon operacije su definisane kao
rane, a do 12 meseci kao kasne komplikacije.

Procena kvaliteta mokrenja - za procenu kvaliteta mokrenja i LUTS kori$c¢en je IPSS
upitnik koji se koristi kao precizno sredstvo u pracenju rezultata leCenja BHP. Ukupan IPSS
skor (IPSSt) ¢ini zbir ocena odgovora na sedam pitanja u vezi sa tegobama pri mokrenju u
poslednjih mesec dana (Prilog 1). Cetiri pitanja se odnose na opstruktivne (Simptome

mokrenja) i tri na iritativne simptome (simptome deponovanja). Odgovori se ocenjuju od 0-5,
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maksimalni zbir ocena je 35, a interpretiraju se na slede¢i nacin: blagi simptomi (0-7),
umereni simptomi (8-19) i teski simptomi (20-35). Uticaj primenjene terapije na kvalitet
mokrenja je ocenjen kao pozitivan ukoliko su vrednosti IPSS skora na kraju vremenskog
intervala pracenja manje nego bazine pre primene terapije ili kao negativan ukoliko su
vrednosti skorova visi nego pre primene odgovarajuce terapije. Takode skor simptoma
mokrenja (IPSSv) 1 skor simptoma deponovanja urina (IPSSs) bi¢e posebno analizirani kroz
vrenske intervale.

Dodatno pitanje o QoL kao posledici urinarnih simptoma (IPSS QoL) odreduje stepen
subjektivnog dozivljaja tegoba od strane pacijenta sa ocenama odgovora od 0 (odli¢no) do 6
(uzasno). Uticaj primenjene terapije na IPSS QoL bi¢e ocenjen kao pozitivan ukoliko je
vrednost odgovora manja nego pre primene terapije ili kao negativan ukoliko su vrednost
ocene vis$a nego pre primene odgovarajuce terapije.

Za merenje funkcionalnosti donjeg urinarnog trakta koriS¢eno je merenje volumena
rezidualnog urina postmikciono, transabdominalnom ultrasonografijom po formuli (Sirina x
visina X duzina x 0,52).

Procena erektilne funkcije - za procenu erektilne funkcije koriséen je IIEF upitnik
(kratka forma upitnika) koga ¢ine 5 pitanja (Prilog 2). Svako pitanje se boduje ocenama od 1
do 5, a maksimalan zbir ocena je 25. Pitanja su u vezi sa erektilnim problemima u poslednjih
mesec dana, pri ¢emu se najpre odredene definicije pojaSnjavaju pacijentu: seksualna
aktivnost podrazumeva seksualni odnos, predigru i masturbaciju; seksualni odnos podra-
zumeva vaginalnu penetraciju a ejakulacija podrazumeva emisiju semene te¢nosti iz penisa.
Na osnovu skora ocena rezultati su Klasifikovani u pet kategorija: 1-7 (teska ED), 8-11
(otezana ED), 12-16 (blaga do umerena ED), 17-21 (blaga ili laka ED), 22-25 (Bez ED).
Uticaj primenjenog nacina leCenja na erektalnu funkciju EF je ocenjen kao negativan ukoliko
je nakon popunjavanja upitnika, ukupan skor ocena svstao ispitanika u nizu kategoriju od
bazi¢ne na kraju vremenskog intervala prac¢enja. Grani¢na vrednost skora od 17 koriS¢ena je
da bi se napravila razlika izmedu ispitanika bez ED do blage ED od pogorSane ED.

Procena urinarne inkontinencije - za procenu pojave i tezine urinarne inkontinencije
nakon primenjenih terapijskih modaliteta koris¢en je upitnik Medunarodnog drustva za
inkontinenciju (ICIQ-SF), kratka forma koji se sastoji od Sest pitanja (Prilog 3) koja se
odnose na problem nemoguénosti zadrzavanja urina. Odgovori se odnose na vremenski
period u predhodnih mesec dana. Prvo pitanje se odnosi na datum rodenja, drugo pitanje na
pol ispitanika, a Sesto pitanje je informativnog karaktera i objaSnjava u kojim situacijama
dolazi do nevoljnog gubitka urina (nikada - nema nezadrzavanja mokrace; pre odlaska u
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toalet; pri kasljanju i kijanju; tokom spavanja; tokom fizicke aktivnosti/vezbanja; nakon sto
zavrSim mokrenjei obucem se; nedefinisano; uvek). Ova tri pitanja se ne ocenjuju i ne ulaze u
zbirni ICIQ skor. Odgovori se ocenju ocenom od 0-5 za trece pitanje, od 0-6 za Cetvrto
pitanje i od 0-10 za Sesto pitanje.

Trece pitanje glasi: Koliko Cesto imate problem nezadrSavanja mokra¢e? Maksimalan
zbir ocena je 21, a rezultati su na osnovu skora ocena klasifikovani u pet kategorija: nema
inkontinencije (0); blaga inkontinencija (0-5); umerena inkontinencija (6-12); teska
inkontinencija (13-18); vrlo teska inkontinencija (19-21). Svaki skor ocena > 1 smatran je
urinarnom inkontinencijom. Uticaj primenjenog nacina lecenja na urinarnu kontinenciju je
ocenjen kao negativan, ukoliko je ukupan skor ocena na kraju vremenskog intervala prac¢enja
svrstao ispitanika u neku od navedenih kategorija inkontinencije ili viSu kategoriju od
bazi¢ne.

Procena HRQoL i QoL - ispitanika je uradena na osnovu statisticke analize skorova
odgovora EPIC upitnika u zadatim vremenskim intervalima pracenja (pre pocetka leenja, u
3., 6., 12., 15., 18. 1 24. mesecu). Ovaj upitnik je senzitivniji u prikazu efekata razlicitih
modaliteta leCenja KP (hirursko leCenje, brahiterapija, hormonoterapija, spoljasnja zracna
terapija) na HRQoL, kao i efekte tumorske progresije ha HRQoL (209) (Prilog 4). EPIC
procenjuje aspekte specificne za KP 1 njegovo leCenje, a sadrZi pitanja koja se odnose na
stanje pacijenta sa posebnim osvrtom na urinarnu, crevnu, seksualnu i hormonsku funkciju,
obuhvata analizu Cetiri domena (urinarni, crevni, seksualni 1 hormonalni). Upitnik se sastoji
od 50 pitanja koja su podeljena u cetiri grupe u zavisnosti od domena, a svaka grupa sadrzi
dve podgrupe pitanja od koji se jedna podgrupa pitanja odnosi na stepen simptoma Koji
odrazavaju funkcionalne poremecaje (eng.-Function), a druga se odnosi na stepen smetnji
odnosno percepciju problema (eng.-Bother) zbog postoje¢ih simptoma odnosno Stepen
smetnji koje postoje. Prva grupa sadrzi 12 pitanja koja se odnose na funkciju urinarnog
sistema (5 pitanja se odnose na funkciju a 7 na urinarne smetnje). Druga grupa ima 14 pitanja
koja se odnose na funkciju digestivnog trakta odnosno funkciju creva (7 pitanja se odnose na
funkciju, a 7 na smetnje sa crevima). Trec¢a grupa ima 13 pitanja koja se odnose na seksualnu
funkciju (9 pitanja se odnose na funkciju a 4 na seksualne smetnje). Cetvrta grupa ima 11
pitanja koja se odnose na hormonsku funkciju (5 pitanja na funciju, a 6 na hormonske
smetnje). Takode, analiza rezultata urinarnog domena podrzava podelu zbirnog rezultata na
dve razli¢ite podskale, a to su inkontinencija 1 iritacija/opstrukcija. Odgovori u upitniku su po
tipu Likertove skale, a skorovi svih odgovora se linearno transformisu na skali od 0-100 gde
visi skor prezentuje bolji HRQoL.
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Za koris¢enje upitnika u ovom istrazivanju predhodilo je dobijanje saglasnosti od strane
autora upitnika kao i smernice za analizu i interpretaciju rezultata i koriS¢enje softverskih
programa. Procenjeni broj ispitanika je raCunat na osnovu preporuka autora upitnika i iznosi
64 po ispitivanoj grupi, a za nivo znacajnosti od 0,05. Skorovanje odgovora se vrsilo po
specificnom algoritmu izradenom od strane autora upitnika u raCunarskom programu SAS.

Uspeh lecenja - je procenjen na osnovu kontrolnih vrednosti PSA nakon 12 i 24
meseca. Ukoliko je vrednost PSA bila manja od 1ng/ml primenjena terapijska metoda je
ocenjena kao uspesna, a ukoliko je vrednost PSA bila ve¢a od 1 ng/ml, primenjena terapijska

metoda se ocenjena kao delimi¢no uspesna.

4.1. Statisticka obrada podataka

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine i standardne devijacije ili u vidu
apsolutnih i relativnih brojeva. Normalnost raspodele podataka je testirana Kolomogorov-
Smirnov testom. Poredenje kontinuiranih varijabli su vrSene t tesom ukoliko je raspodela
podataka normalna. Ukoliko raspodela podataka nije normalna poredenje vrednosti izmedu
dve grupe vrseno je Mann-Whitney testom.

Poredenje isptivanim parametara u ponovljenim merenjima je testirano koriS¢enjem
ANOVA za ponovljena merenja, odnosno radena je dvofaktorksa analiza varijanse sa jednim
ponovljenim faktorom (vreme — sedam merenja u periodu pre operacije, 3 meseca, 6 meseci,
12 meseci, 15 meseci, 18 meseci i 24 meseca) i neponovljeni faktor — 2 grupe sa razli¢itim
tretmanima (hormonska vs SpoljaSnja zracna terapija). Poredenje vrednosti u ponovljenim
merenjima je vrSeno prema datoj Semi. Ukoliko se u analizi za ponovljenja merenja pokaze
da postoji statisticki znaCajna interakcija u tom slucaju je ponovno radena ANOVA za
ponovljena merenja gde je ispitivan prost efekat. Ukoliko je analiza pokazala da nema
statistiCki znaajne interakcije interpretiran je glavni efekat faktora. U analizi ponovljenih
merenja tumaceni su slede¢i efekti: ukupan efekat vremena, ukupan efekat grupa i efekat
interakcije vreme 1 grupa. Ukupan efekat vremena ukazuje da ima statisticki znacajne razlike
u vrednostima zavisne promenljive tokom vremena. Ukupan efekat grupa ukazuje da li u
proseku ima statisticki znacajne razlike u prose€nim vrednostima zavisne promenljive izmedu
grupa. Efekat interakcije vreme i grupa ukazuje da li se tokom vremena zavisna promenjljiva
statisticki znacajno menjala izmedu grupa. Za procenu sfericnosti podataka koriS¢en je
Mauchly-jev test. Ukoliko nije zadovoljena sferi¢nost podataka u ANOVA za ponovljena

merenja koris¢ena je Greenhouse-Geisser ili Huynh-Feldt korekcija. I to po slede¢em pravilu:
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ukoliko je & < 0,75 primenjuje se Greenhouse-Geisser korekcija, u suprothom primenjuje se

Huynh-Feldt korekcija. Hipoteza je testirana sa pragom znacajnosti p < 0,05. Analiza

podataka je vrena u programskom paketu SPSS 16.0. (Sema 1).

Proveri podatke

'

Sprovedi faktorski ANOVA test

:

Efekti interakcije
statistiCki znacajni?

N S W S

y

Ponovo sprovedi ANOVU
za testiranje prostih efekata

Y Y

[ Tumaci glavne efekte j [ Tumaci proste efekte )

4 N
» Efekti .
statisticki znacajni?

S 7 ot
(" Opciono: N
sprovedi post-hoc testove
\_ za testiranje efekata y,

Sema 1. Koraci u dvofaktorskoj analizi varijanse za ponovljena merenja
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno po 64 ispitanika koji su podvrgnuti RRP (I grupa), 64
ispitanika koji su bili na hormonskoj i zra¢noj terapiji (II grupa) i 64 ispitanika koji ¢ine
kontrolnu grupu (I11 grupa). Utvrdeno je da postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu grupa
po starosti ispitanika (p < 0,001). Ispitanici koji su bili na hormonskoj i zra¢noj terapiji su
statisticki znacajno stariji u odnosu na ispitanike kojima je radena RRP (p < 0,001), i u

odnosu na ispitanike kontrolne grupe (p = 0,003) (Grafikon 1).

72
70 p40,001
— 68
£ 66
=
S 64
= 62
= 60
v 58
56
54

Hormonska/zracna th RRP Kontrolna grupa

Grafikon 1. Starost ispitivane populacije po grupama

5.1. Analiza bazi¢nih i preterapijskih parametara

Deskriptivni, klini¢ki i patoloski parametri su prikazani u tabeli (Tabela 2). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u vrednostima ureje, kreatinina i hemoglobina izmedu prve i druge
grupe pre pocetka leCenja kao ni nakon tri meseca. Bazi¢na srednja vrednost serumskog PSA
je statisticki znacajno bila veca u grupi II. Klini¢ki stadijum T2a 1 T2b je bio najzastupljeniji
medu ispitanicima obe grupe, a T2c stadijum u manje od 10% slucajeva. Statisti¢ki znacajna
razlika izmedu dve grupe bila je u rezultatima GS na biopsiji (p = 0,003). Nakon RRP u prvoj
grupi nije nadena razika izmedu klini¢kog i patoloskog stadijuma bolesti, niti GS na biopsiji i

nakon operacije.
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Tabela 2. Preoperativni klini¢ki i patoloski parametri

Parametri/Karakteristike RRP % H+Z % p
Godine Zivota 64,3+4,0 53-71 67,3+4,7 61-72 | 0,002
Urea (mmol/l) pre lecenja 7 6,1+£1,0 57+1,3 0,053t
Urea (mmol/1) 3, mesec ” 57+12 58+12 0,638
Kreatinin (mmol/L) pre Zeéenja* 94,7+16,4 93,1+17,4 0,593t
Kreatinin (mmol/L) 3, mesec 91,5+15,3 94,6 +16,2 0,269!
Hemoglobin (g/L)" 125,7 + 16,0 123,0+ 14,5 0,319
Hemoglobin (g/L)’ 1272+ 14,1 1230+ 12,1 0,073t
Klini¢ki stadijum
T2a,b 57 89,1 55 85,9 2
T2c 7 89 9 141 | 9%
Glison skor na biopsiji
<6 37 57,8 31 48,4
7 20 31,2 17 26,6 3
8 7 11,0 15 23,4 0,003
9 0 0,0 1 1,6
Bazi¢ni PSA, (ng/ml) 10,99+5,11 1,6-23,2 |20.06 +11,0 3,6-386 <0,001*
ASA score
0 6 9,4 1 1,6
1 7 10,9 14 21,8 0,0522
2 51 79,7 49 76,6
Patolos$ki stadijum
Tl 1 1,6
T2a,b 55 85,9
T2¢C 8 12,5 0,742*2
Patoloski Glison skor
<6 30 46,9
7 24 37,5
8 9 14 0,097*2
9 1 1,6
Preoperativna teZina prostate(g) ’ 344+£122 15-76 31.0+156 19-82 | 0.172¢
Postoperativna teZina prostate(q) 38,5+13,1 15-90

Podaci su prikazani kao n or (%); T Mean

=+

standardna devijacija, Min-Max.; ASA =

American Society of Anesthesiologists; * Komparacija stadijuma | GS u grupi sa RP, ! t-test,
2 Hi-kvadrat test, 3 Fisher-ov test,* Mann-Whitney test.

5.2. Analiza intraoperativnih i posoperativnih parametara kod RRP

Intraoperativni i postoperativni parametri koji su praceni kod ispitanika kojima je
uradena RRP prikazani su u tabeli (Tabela 3). Bilo je 12 ispitanika kojima je uradena
postedna operacija zbog preoperativno dobre seksualne funkcije. Prose¢no trajanje operacije
bilo je 170 min., prosecan gubitak krvi po operaciji 867 ml, a 22 ispitanika je intraoperativno
i neposredno postoperativno primilo transfuziju krvi. Kod ukupno 38 (54,4%) ispitanika

uradena je disekcija limfnih nodusa i kod nijednog nije dokazano postojanje metastatskih
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promena. ProseCna hospitalizacija je trajala 10,5 dana, a duzina noSenja urinarnog katetera u
proseku 15 dana. Kod najveceg broja operisanih (76,6%) dren je skinut unutar 5 dana od
operacije. Nakon 12 meseci prac¢enja ukupno je bilo 12,5% ispitanika koji su prijavili neki vid
inkontinencije, a 87,5% operisanih nije nosilo nikakav ulozak za gubitak urina. Bilo je

ukupno 15 (23,4%) pacijenata kod kojih su verifikovane komplikacije.

Tabela 3. Intraoperativni i postoperativni parametri pacijenata kojima je uradena RRP

Parametri n %
Sacuvani neurovaskularni snopovi 12 18,7
Ne Sacuvani neurovaskularni snopovi 52 81,3
Disekcija limfnih nodusa 38 59,4
ProSirena 14 21,9
Ogranicena 24 37,5
Nije uradena 26 40,6
Prajanje operacije (min)’ 170,8 +41.4 90-280
Prosecan gubitak krvi (ml)T 827.1 +564.9 50-2750
Intraoperativna transfuzija krvi 22 34,4
Dudina hospitalizacije (d) ' 105+3.1 6-21
Duzina nosenja katetera (d) ' 14.6 +2.3 9-21
Duzina nosenja karli¢nog drena <5 (d) 49 76,6
Prolongirana karli¢na drenaza 5-10 d 13 20,3
Prolongirana karli¢na drenaza > 14 d 2 3,1
Inkontinencija do 6 meseci 17 26,6
Inkontinencija nakon 12 meseci 8 12,5
Nisu nosili ulozak 56 87,5

Podaci su prikazani kao n ili (%); * Mean * standard deviation, Min-Max.

Postoperativne komplikacije koje su se javile do 60 dana nakon operacije su definisane
kao rane, a do 12 meseci kao kasne komplikacije. Detalji komplikacija su prikazani u tabeli
(Tabela 4). Neposredna hirurska reintervencija je uradena kod dvojice ispitanika zbog curenja
urina na mestu anastomoze i ispadanja urinarnog katetera neposredno nakon operacije.
Vec¢ina komplikacija koje su bile Clavien-Dindo | (12,5%) i Clavien-Dindo gradusa Il
(10,9%) nisu zahtevale hirurSku reintervenciju, a najéeS¢e komplikacije u Clavien-Dindo
grupi < II su bile primanje postoperativne transfuzije krvi i infekcija urinarnog trakta. Grupu
komplikacija Clavien-Dindo > III su ¢inile grupe Illa i IIIb, i verifikovane su 4,7% i 6,25%
slu¢ajeva. Ukupno 57,1% njih su cinile kasne postoperativne komplikacije, stenoza

vezikouretralne anastomoze i inkontinencija koje su zahtevale hirurS§ku intervenciju u
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spinalnoj ili opstoj endotrahealnoj anesteziji. Nakon 6 meseci od operacije ovi pacijenti su

podvrgnuti operativnom lecenju sa uspesnim ishodom.

Tabela 4. Komplikacije radikalne retropubic¢ne prostatektomije n = 15 (23,4%)

Komplikacije / Clavien Dindo gradus <II > 111
Intraoperativne i rane postoperativne Stepen 0 % 0 %
unutar 60 dana gradusa
Povreda rektuma intraoperativna I 1 1,56
Postoperativna transfuzija krvi ] 3 4,68
Znacajna hematurija I 1 1,56
Sutura urinarnog katetera I 1 1,56
Infekcija operativne rane I 2 3,12

Dehiscencija operativne rane Ila 1 1,56

Prolongirana sekrecija limfe I 1 1,56

Infekcija urinarnog trakta ] 3 4,68

Curenje urina na anastomozi I 1 1,56

Curenje urina na anastomozi Illa 1 1,56
Ispadanje urinarnog katetera Ila 1 1,56
Akutna urinarna retencija I 1 1,56
Asimptomatska limfokela I 1 1.56

Kasne postoperativne > 60 days

Stenoza anastomoze b 3 4,68
Operativno reSavanje inkontinencije I11b 1 1,56
Ukupan broj komplikacija 24 (37,5%) 15 234 7 10,9

5.3. Poredenje po grupama pre pocetka leCenja

Svi EPIC skorovi se razlikuju statisticki znacajno pre pocetka lecenja izmedu grupa,
osim skora crevne funkcije, ukupnog hormon skora i skora hormonske funkcije (p < 0,05)
(Tabela 5). Ukupan urinarni skor, skorovi urinarne funkcije, urinarnih smetnji, urinarne
inkontinencije i skor urinarni iritativni/opstruktivni-(UIO) se statisticki zna¢ajno razlikuju
izmedu slede¢ih grupa: H + Z vs RRP (p < 0,001), H + Z vs kontrolna (p < 0,001).

Crevni skorovi se ne razlikuju statisticki znacajno izmedu ispitivanih grupa (p = 0,443,
p = 0,366, p = 0,293).

Seks skor se statisticki znacajno razlikuje izmedu slede¢ih grupa: H + Z vs kontrolna
grupa (p <0,001), H + Z vs RRP (p < 0,001).

Seksulana funkcija se statisticki znacajno razlikuje izmedu slede¢ih grupa: H + Z vs
kontrolna grupa (p < 0,001), H + Z vs RRP (p < 0,001), RRP vs kontrolna grupa (p < 0,001).
Seksualne smetnje se statisticki znacajno razlikuju izmedu sledecih grupa: H + Z vs kontrolna
grupa (p <0,001), H + Z vs RRP (p < 0,001), RRP vs kontrolna grupa (p < 0,001).
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Ukupan hormon skor se statisti¢ki zna¢ajno razlikuje izmedu H + Z i kontrolne grupe
(p = 0,012). Skor hormonskih smetnji se statisti¢ki znacajno razlikuju izmedu: H + Z i RRP
(p =0,002), H + Z i kontrolne grupe (p = 0,001).

Tabela 5. Vrednosti EPIC skora pre operacije izmedu grupa

Pre terapije H+Z RRP Kontrolna grupa pt
Urinarni skor 84,43 + 10,82 96,46 + 2,75 96,64 £ 5,23 < 0,001
Urinarna funkcija 94,34 + 6,66 2° 99,17 + 2,54 98,89 + 2,36 < 0,001
Urinarne smetnje 77,34 + 15,382° 94,53 + 3,18 95,03+ 7,78 < 0,001
Urinarna inkontinencija 92,54 + 9,872 99,26 + 2,66 98,41 + 4,56 < 0,001
ulo 81,75+ 11,262 98,16 + 2,77 95,37 + 6,99 < 0,001
Crevni skor 99,08 + 3,47 99,11 +2,51 99,61 +1,61 0,443
Crevna funkcija 99,39 + 2,43 99,00 + 2,58 99,55+ 1,74 0,366
Crevne smetnje 98,77 + 4,69 99,22 + 2,58 99,67 +1,52 0,293
Seksualni skor 54,14 + 23,862 51,26 + 21,3 73,86 + 11,28 < 0,001
Seksualna funkcija 52,17 + 23,63% 52,74 + 25,44% 73,20 + 14,57 < 0,001
Seksualne smetnje 58,82 + 25,622 47,95 + 14,982 73,86 + 8,25 < 0,001
Hormon skor 93,39+ 7,872 95,10 £ 4,73 96,27 + 3,35 0,016
Hormonska funkcija 92,66 + 8,36 92,58 £ 6,11 95,00 £ 4,27 0,057
Hormonske smetnje 94,01 + 7,620 97,20 + 3,93 97,33 + 3,00 < 0,001

L ANOVA — analiza varijanse, ? vs kontrolna grupa, ® vs RRP

Skorovi IIEF, IPSSt, IPSS Qol, IPSSv i IPSSs se statisti¢ki znacajno razlikuju izmedu

isptivanih grupa (0,005, odnosno p < 0,001 za ostale) (Tabela 6). IIEF skor se statisti¢ki
znacajno razlikuje izmedu: izmedu grupe RRP i kontrolne grupe (p = 0,007). IPSSt skor se
statisticki znacajno razlikuje izmedu sledeéih grupa: H + Z vs kontrolna grupa (p < 0,001),
H + Z terapija vs RRP (p < 0,001), RRP vs kontrolna grupa (p < 0,001). IPSSv skor se
statisticki znacajno razlikuje izmedu svih grupa (p < 0,001 za sve). IPSSs skor se statisticki

znacajno razlikuje izmedu svih grupa (p < 0,001 za sve).

IPSS QoL skor se statisticki znacajno razlikuje izmedu slede¢ih grupa: H + Z vs RRP
(p <0,001), H + Z vs kontrolna grupa (p < 0,001), i RRP vs kontrolna grupa (p < 0,001).

IC1Q-SF skor se ne razlikuje statisticki znacajno izmedu ispitivanih grupa (p = 0,052).
Inkontinenciju nije imalo 93,8% pacijenata na primarnoj hormonskoj terapiji, 96,9%
pacijenata na RRP i 96,9% ispitianika kontrolne grupe.
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Tabela 6. Rezultati skorova IIEF, IPSS i ICIQ-SF pre pocetka leCenja izmedu grupa

Skor H+Z RRP Kontrolna grupa pt
HHEF 14,78 + 6,08 13,69 £ 6,47% 17,20 + 5,82 0,005
IPSSt 12,41 +486°% 11,98 £4,57% 541 +1,69 < 0,001
IPSSv 8,22 + 3,56 2P 6,02 £ 2,852 3,02+1,00 < 0,001
IPSSs 4,19 + 1,592 5,97 +1,982 2,39+0,94 < 0,001
IPSS Qol 1,91 +0,662° 2,64 +123° 1,02 +0,83 < 0,001
ICIQ-SF

0 60 93,8 62 96,9 62 96,9
1-5 4 6,3 0 0,0 2 3,1 0,1892
6-10 0 0,0 2 3,1 0 0

1 Kruskal-Wallis test, @ vs kontrolna grupa, ®yvs RRP

5.4. Procena kvaliteta mokrenja

Na bazi analize LUTS uradena je procena kvaliteta mokrenja. Ukupan (IPSSt) skor i
njegove komponente, skor simptoma mokrenja (IPSSv) i skor simptoma deponovanja urina
(IPSSs) se statisticki znacajno menjaju u periodu pracenja (p < 0,001 za sve) i postoji
statisticki znacajan efekat interakcije (p < 0,01 za sve).

Kod grupe ispitanika na primarnoj hormono terapiji IPSSt skor se konstantno statisticki
znacajno smanjuje u periodu pracenja u odnosu na baziéno merenje (p < 0,001 za sve). Kod
ove grupe ispitanika IPSSv se konstantno statisticki zna¢ajno smanjuje u periodu pracenja u
odnosu na prvo merenje (p < 0,001 za sve), a IPSSs se ne razlikuje statisticki znacajno
izmedu merenja (p > 0,05 za sve). Kod ispitanika kojima je uadena RRP, IPSSt se konstantno
statisti¢ki znacajno smanjuje u periodu pracenja u odnosu na prvo merenje (p < 0,001 za sve)
a time 1 kvalitet mokrenja poboljSava. Kod RRP, IPSSv se konstantno statisticki znacajno
smanjuje u periodu pracenja u odnosu na prvo merenje (p < 0,001 za sve). Kod ove terapije
IPSSs nakon 3 meseca statisticki znacajno raste u odnosu na period pre operacije (p < 0,001),
a zatim se od 6.meseca ne razlikuje statisticki znacajno u odnosu na period pre operacije
(p > 0,05 za sve). Nakon 12 meseci kvalitet mokrenja se popravio jer se u proseku IPSSt u

grupi operisanih smanjio za Cetiri boda, a u grupi na hormonoterapiji za tri.
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Tabela 7. IPSS skorovi kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u periodu pracenja

Posle 3 Posle 6 Posle 12

Pre leCenja X - D
meseca mesecl mesecl

oy | ormonskath | 12,41 +4:86 | 1000339 | 9234254 | 908425 | <000
<0,001

RRP 11,98 +4,57 | 1045+ 4,72 | 953+37 | 741+256 | <05423

IPSSy Hormonskath | g22+356 | 594+2,32 | 497+1,78 | 484+175 | < 0,001

0,003

RRP 6,02+2,85 | 338+3,27 | 3,36+244 | 1914141 | <0,001°

IPSSs Hormonskath| 419+159 | 416+1,35 | 427+1,16 | 423+116 | < 0,001!
<0001

RRP 5974198 | 7.08+1,83 | 6174174 | 55202 | <0,001°

Hormonskath | 191+066 | 1,59+053 | 1,41+050 | 1,36+048 | <0,001*
IPSS Qol 00108
RRP 264+123 | 2,06+1,11 |197+1,28 | 156+1,21 | 0,0013

! efekat vremena, 2 interakcija, 3 efekat grupa

IPSS Qol se statisticki znac¢ajno razlikuje i u periodu pracenja (p < 0,001), interakciji
(p =0,010) i po grupama (p = 0,001) (Tabela 7). Kod hormonske terapije IPSS Qol statisticki
znacajno konstantno se smanjuje u periodu od 12 meseci (3 meseca: p = 0,001, 6 meseci
p < 0,001, 12 meseci: p < 0,001). Posle RRP IPSSQol statisticki znacajno konstantno se
smanjuje u periodu od 12 meseci (3 meseca: p < 0,001, 6 meseci p < 0,001, 12 meseci:
p < 0,001) (Grafikon 2). Izmedu grupa postoji statisticki znacajna razlika pre pocetka leCenja
(p <0,001) i posle 6 meseci (p = 0,045).

.....

.....

IPSS Qol

Grupa

== Hormonska th
s RRP

Pre operacije/th Posle 3 meseca Posle 6 meseci Posle 12 meseci
Error bars: +- 1 SE

Grafikon 2. IPSS Qol kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u periodu pracenja
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Pre pocetka le¢enja ujednacen je broj ispitanika sa IPSSt skorom < 7 (26,6%, odnosno
17,2%, p = 0,285). Bilo je po 11 ispitanika (17,2%) u obe grupe koji su imali IPSSt skor > 20.
Nakon 3 meseca od operacije 75,0% ispitanika na hormonskoj terapiji ima IPSSt skor > 7
odnosno 50,0% ispitanika nakon RRP (p = 0,006). Nakon 6 meseca od operacije kod 75,0%
ispitanika na hormonskoj terapiji ima IPSSt skor > 7 odnosno 43,8% nakon RRP (p < 0,001).
Nakon 12 meseci od operacije kod 73,4% ispitanika na hormonskoj terapiji ima IPSSt skor >
7 odnosno 23,4% nakon RRP (p < 0,001) (Tabela 8). Nakon 3, 6 i 12 meseci nije bilo
ispitanika na hormonoterapiji sa IPSSt > 20, a nakon 6 i 12 meseci u grupi nakon RRP.
Nakon 12 meseci od RRP, 38 pacijenata (59,4%) je preslo u kategoriju IPSSt < 7. Porede¢i
isti period 1 pacijent je preSao u kategoriju IPSSt < 7 1 jedan pacijent (1,6%) je preSao u

kategoriju IPSSt > 7 u grupi na hormonskoj terapiji.

Tabela 8. IPSS kategorije kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u periodu pracenja

< >

Vreme Grupe Broj_7 % | Broj l % pt
Pre Hormonska th 17 26,6 | 47 73,5 0.285!
terapije RRP 11 17,2 | 53 82,8 ’
Posle 3 | Hormonska th 16 25,0 | 48 75,0 0.006
meseca RRP 32 50,0 | 32 50,0 '
Posle 6 | Hormonska th 16 25,0 | 48 75,0 <0001
meseci RRP 36 56,3 | 28 43,8 ’
Posle _12 Hormonska th 17 26,6 | 47 73,4 <0.001%
meseci RRP 49 76,6 15 23,4 '

IHi-kvadrat test

IPSS Qol kategorije pre pocetka lecenja i u periodu pracenja se statisticki znacajno
razlikuju kod obe grupe ispitanika (p < 0,001 za sve) (Tabela 9). U grupi na hormonskoj
terapiji u prva 3 meseca 15 ispitanika (23,4%) prelazi u nize kategorije IPSSQoL skora
(p < 0,001) a samim tim i boljeg IPSSQoL. Od 6. meseca 24 ispitanika (37,5%) prelazi u nize
kategorije ovog skora (p < 0,001), odnosno nakon 12 meseci -27 ispitanika (42,2%) prelazi u
nize kategorije ovog skora (p < 0,001) i bolji IPSSQoL, 35 (54,7%) nije promenilo, a dvoje je
pogorsalo (3,1%) svoj IPSS QoL. U grupi operisanih u prva 3 meseca 37 ispitanika (57,8%)
prelazi u nize kategorije IPSS QoL skora (p < 0,001), 7 ispitanika (10,9%) u vise kategorije
IPSSQoL skora, a od 6. meseca 6 pacijenata (9,4%) prelazi u nize kategorije ovog skora

(p < 0,001). Nakon 12 meseci 5 pacijenata (7,8%) prelazi u vise kategorije ovog skora
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(p < 0,001) odnosno pogorsalo je IPSS QoL kao posledicu urinarnih simptoma, 45 ispitanika
(70,3%) je poboljsalo IPSS QoL, a 14 (21,9%) njih nije promenilo svoj IPSS QoL.

Tabela 9. IPSS QOL kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u periodu prac¢enja

IPSS QoL ocena n (%) 0 1 2 3 4 5 pt
Pre Hormonska th 17 (26,6) | 36 (56,3) | 11 (17,2) | 0(0,0) | 0(0,0) <0001t
terapije RRP 11(17,2) [ 21(32,8) | 21(32,8) | 2(3,1) [9(14,1) ’
Posle 3 |Hormonskath| 1(1,6) | 24 (37,5) | 39 (60,9) | 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0) <0001t
meseca RRP 0(0,0) | 29 (45,3) | 10 (15,6) | 17 (26,6) | 8 (12,5) | 0(0,0) ’
Posle 6 | Hormonska th 38(59,4) | 26 (40,6) | 0(0,0) | 0(0,0) | 0(0,0) <0001t
meseci RRP 34(53,1) |11 (17,2) | 12(18,8) | 1(1,6) | 6(9,4) ’
Posle 12 Hormonska th 41(64,1) | 23(359)| 0(0,00) | 0(0,0) | 0(0,0 <0001t
meseci RRP 49 (76,6) | 6(94) | 2(3,1) 2(3,1) | 5(7,8) ’

L' Hi-kvadrat test

5.5. Procena erektilne funkcije

IIEF skor se statisticki znacajno menja u periodu pracenja (p < 0,001), postoji i

statisticki znacajan efekat interakcije (p < 0,001) i efekat grupa (p < 0,001) (Tabela 10). Kod

ispitanika na primarnoj hormonskoj terapiji vrednosti IIEF skora tokom perioda pracenja

konstantno statisticki znac¢ajno padaju (p < 0,001 za sve u odnosu na bazi¢nu vrednost) zbog

pogorsanja erektilne funkcije. Kod ispitanika kojima je uradena RRP u prva 3 meseca dolazi

do statisticki znacajnog smanjenja IIEF skora (p < 0,001), a zatim kre¢e do 12. meseca da se

statisti¢ki znacajno povecava (p < 0,001). Preoperativno, 22 ispitanika (34,4%) je imalo laku

ili njje imalo ED, nakon 3 meseca 63 (98,4%) je imalo teSku ED, a u 6. mesecu njih 59

(92,2%). 1 ako je 12 ispitanika kojima je uradena RRP sa poStedom neurovaskularnih

snopova povratilo svoju erektilnu funkciju nakon 12 meseci, vrednosti 1IEF skora su i dalje

statistiCki znac¢ajno manje u odnosu na vrednosti pre terapije (p < 0,001) (Grafikon 3).

Tabela 10. IIEF kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u odnosu na period prac¢enja

IIEE Pre Posle 3 Posle 6 Posle 12
operacije meseca meseci meseci b
Hormonskath | 14,78 +6,08 | 12,69 + 6,21 | 11,16 +5,71|10,88 +5,84 | < 0,0012
< 0,001
RRP 13,69+6,47| 589+0,65 | 6,92+3,86 | 8,69+6,13 | - ((p13

1 efekat vremena,

2 interakcija, * efekat grupa
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Grafikon 3. IIEF kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u odnosu na period pracenja

IIEF kategorije pre pocetka le¢enja i u periodu pracenja se statisti¢ki znacajno razlikuju
kod obe grupe ispitanika (p < 0,001 za sve), pre operacije (p = 0,010), 3 meseca nakon
operacije (p < 0,001), 6 meseci nakon operacije (p < 0,001), 12 meseci nakon operacije
(p < 0,001) (Tabela 11). U grupi na hormonskoj terapiji u prva 3 meseca 33 ispitanika
(51,6%) prelazi u nize kategorije IIEF skora (p < 0,001), nakon 6 meseci jo§ 18 (28,1%)
(p < 0,001), odnosno nakon 12 meseci - 52 ispitanika (81,2%) prelazi u nize kategorije ovog
skora (p < 0,001). Poredenje pre terapije i 12 meseci nakon terapije kod pacijenata na
horomonskoj terapiji je pokazalo da je 21 pacijent ostao u istoj kategoriji IIEF (32,8%), a da

je 43 pacijenta preslo u nizu kategoriju (67,2%).

Tabela 11. IIEF kategorije kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u odnosu na period pracenja

IIEF kategorije n (%) 1-7 8-11 12-16 17-21 22-25 pt
Pre Hormonska th| 9 (14,0) 20 (31,2) 5(7,8) 23(359) | 7(10,9) | <0,011!
terapije RRP 19(29,7) | 11(17,2) | 12(18,7) | 12(18,7) | 10 (15,6)

Posle 3 | Hormonskath| 25 (39,0) 6 (9,4) 16 (25,0) | 13(20,3) 4(6,3) | <0,0012
meseca RRP 63 (98,4) 1(1,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Posle 6 | Hormonskath| 29 (45,3) | 11(17,2) | 11(17,2) | 10(15,6) 3(4,7) < 0,0012
meseci RRP 59 (92,2) 0(0,0) 0 (0,0 5(7,8) 0(0,0)
Posle 12| Hormonska th | 30 (46,9) | 10 (15,6) | 11(17,2) | 10 (15,6) 3(4,7) < 0,0012
meseci RRP 52 (81,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (10,9) 5(7,8)

! Hi-kvadrat test, 2 Fisher-ov test egzaktne verovatnoée
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Nakon 3 meseca od RRP, 44 (68,8) ispitanika prelazi u nize kategorije IIEF skora,
nakon 6 meseci 5 (7,8%) prelazi u vise kategorije, a nakon 12 meseci 12 (18,7%) ispitanika je
preslo u vise kategorije IIEF skora. Poredenje pre RRP i 12 meseci nako RRP je pokazalo da
je 40 pacijenta ostalo u istu kategoriji IIEF (62,5%), a da su 24 pacijenta preslo u nizu
kategoriju (37,5%) i 2 pacijenta su presla u visu kategoriju (3,2%) IIEF skora (Grafikon 4).

IIEF kategorije Hormono th i RRP

80 63 59 52
60 29 30
40 | 20 23_ 19 25 16
212 13
20 |95y, 7 JHH#20 Byt Prooo I1n11°3 0050 I1m11°3 0075
0 | - . | - - - —
Hormonska RRP Hormonska RRP Hormonska RRP Hormonska RRP
th th th th
Pre Posle 3 meseca Posle 6 meseci Posle 12 meseci

u1-7 8-11 12-16 17-21 m22-25

Grafikon 4. lIIEF kategorije kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u periodu prac¢enja od 12 meseci

Pre terapije/operacije ujednacen je broj pacijenata sa IIEF skorom < 17 (53,1%,
odnosno 65,6%, p = 0,208). Nakon 3 meseca od operacije kod 26,6% pacijenata na
hormonskoj terapiji ima IEF skor > 17 (p < 0,001). Nakon 6 meseca od operacije kod 20,3%
pacijenata na hormonskoj terapiji ima IEF skor > 17 odnosno 7,8% pacijenata sa radikalnom
terapijom (p = 0,075). Nakon 12 meseci od operacije kod 20,3% pacijenata na hormonskoj
terapiji ima I1EF skor > 17 odnosno 18,8% pacijenata nakon RRP (p = 1,000) (Tabela 12).

Tabela 12. 1IEF skor <17 i 17 + kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u periodu pracenja

. < + 2

IEF skior Grupe Broj 17 % Broj 17 % P
Pre Hormonska th 34 53,1 30 46,9 0,208
terapije RRP 42 65,6 22 34,4

Posle 3 Hormonska th 47 73,4 17 26,6 < 0,0012
meseca RRP 64 100,0 0 0,0

Posle 6 Hormonska th 51 79,7 13 20,3 0,075
meseci RRP 59 92,2 5 7,8

Posle 12 Hormonska th 51 79,7 13 20,3 1,000?
meseci RRP 52 81,2 12 18,8

! Hi-kvadrat test, 2 Fisher-ov test egzaktne verovatnoce
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Pre pocetka hormonoterapije od 30 ispitanika (46,9%) koji su imali dobru erektilnu
funkciju ili laku ED (IIEF > 17), nakon 12 meseci 13 njih (20%) je ostalo u ovoj kategoriji.
Pre RRP, od 22 (34,4%) ispitanika koji su imali dobru erektilnu funkciju ili laku ED (IIEF >
17), nakon 12 meseci 12 njih (18,8%) je ostalo u ovu kategoriju (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Ucestalost IIEF > 17 skora kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u periodu prac¢enja od 12 meseci

5.6. Procena urinarne inkontinencije

Prosecan ICIQ-SF skor se statistiCki znacajno razlikuje i po glavnim i po prostim
efektima u periodu pracenja (p < 0,001 za sve). Kod hormonske terapije vrednosti se ne
menjaju statisticki znacajno u periodu pracenja (p = 0,321). Kod RRP vrednosti pre operacije
su statisti¢ki znac¢ajno manje u odnosu na 3 meseca (p < 0,001), na 6 meseci (p < 0,001), i u
odnosu na 12 meseci (p = 0,007). Izmedu grupa ovaj skor se statisticki znacajno razlikuje

nakon 3 meseca (p < 0,001), nakon 6 meseci (p < 0,001) i nakon 12 meseci (p = 0,007)
(Tabela 13, Grafikon 6).

Tabela 13. ICIQ-SF kod pacijenata na hormonskoj th i radikalnoj RRP
u odnosu na period pracenja

ICIQ-SF Pre - Posle 3 Posle 6 Posle 1_2 0
operacije meseca mesecl mesecl
Hormonskath | 0,25+0,98 [0,25+0,98 | 0,19+0,85|0,13+0,70 | < 8’8812
< ]
RRP 019+1,06 |513+7,09 |3,86+642|189+4,26 | «np1°

! efekat vremena, 2 interakcija, 2 efekat grupa

73



| Grupa
E = Hormonska th
. S, e RRP
Fedee e,
3

o 3
S

2 "

——doo

1 F T

i =

-1 ~

Pre operacije/th Posle 3m Posle 6m Posle 12m

Error bars: +/- 1 SE

Grafikon 6. ICIQ-SF skor kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u odnosu na period pracenja

Pre operacije vecina pacijenata u obe grupe nije imala inkontinenciju (93,8%, odnosno
96,9%) (p = 0,059). Nakon 3 meseca u grupi na hormonskoj terapiji i dalje 93,8% pacijenata
nema inkontinenciju, a 6,3% imaju blagu inkontinenciju (skor 0-5). U grupi pacijenata nakon
RRP, 64,1% nema inkontinenciju, 1,6% ima umerenju inkontinenciju (skor 6-12), i 34,4%
ima teSku inkontinenciju (skor 13-18). Nakon 6 meseci u grupi na hormonskoj terapiji 95,3%
pacijenata nema inkontinenciju, a 4,7% imaju blagu inkontinenciju (skor 0-5). U grupi
pacijenata sa RRP 73,0% nema inkontinenciju i 26,6% ima tesku inkontinenciju (skor 13-18).
Nakon 12 meseci u grupi na hormonskoj terapiji 96,9% je kontinentno, a 3,1% imaju blagu
inkontinenciju (skor 0-5). U grupi pacijenata sa RRP, 82,8% nema inkontinenciju, 12,5%
pacijenata ima skor 6-12, i 4,7% ima teSku inkontinenciju (skor 13-18) (Tabela 14,
Grafikon 7).
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Tabela 14. Kategorije ICIQ-SF skora kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u periodu praéenja

Kategorije ICIQ-SF skor p!
Pre terapije i i i i
n (%) 0 0-5 6-12 13-18 19-21
Hormonskath | 60 | 938 | 4 | 63| 0 | 0,0 0 0,0 0 |00 0,059!
RRP 62 1969 | 0 |[00]| 2 | 31 0 0,0 0 [0,
Posle 3 meseca
Hormonskath | 60 | 938 | 4 | 63| 0 | 0,0 0 0,0 0 [0,0 < 0,001t
RRP 41 1641 | 0 |00 | 1 |16 | 22 |344| 0 |00
Posle 6 meseci
Hormonskath | 61 | 953 | 3 |47 | 0 | 0,0 0 0,0 0 |00 < 0,001t
RRP 46 | 730 O |00 O [ 00| 17 |2666| O |00
Posle 12 meseci
Hormonskath | 62 [ 969 | 2 | 31| 0 | 0,0 0 0,0 0,003!
RRP 53 /828 | 0 |00| 8 |125| 3 47
! Fisher-ov test egzaktne verovatnoée
Kategorije ICIQ-SF skor posle 12 meseci
60 ’ ’ s
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Grafikon 7. Kategorije ICIQ-SF skor kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u periodu pracenja
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5.7. Procena HRQoL i QoL

5.7.1. Poredenje hormonske terapije i RRP nakon prvih 12 meseci pracenja

Svi ispitivani EPIC urinarni skorovi su se statististi¢ki zna¢ajno razlikuju u periodu
pracenja (p < 0,001 za sve). Za sve urinarne skorove postoji statisticki znacajna razlika u
interakciji (p < 0,05) (Tabela 15). Kod hormonske terapije urinarni skor se statisti¢ki
znaCajno smanjuje u prvih 3 meseca (pre vs 3 meseca p < 0,001), zatim se postepeno
povecava 1 nakon 12 meseci je statisticki znacajno ve¢i u odnosu na period pre operacije
(p = 0,033). Vrednosti urinarne funkcije se statisti¢ki znacajno smanjuju tokom 6 meseci u
odnosu na period pre operacije (vs 3 meseca p < 0,001, vs 6 meseci p = 0,007). Vrednost
urinarne funkcije nakon 12 meseci se ne razlikuje statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na period pre
operacije (p = 1,000). Skor urinarnih smetnji se statisticki zna¢ajno smanjuje u prva 3 meseca
(p = 0,024), zatim se do 6. meseca ne menja statisticki znacajno u odnosu na bazi¢nu
vrednost (p = 1,000) i u periodu do 12 meseci statisticki znacajno raste u odnosu na prvo
merenje (p = 0,008). Skor urinarne incontinencije se statisticki zna¢ajno smanjuje u prvih 3
meseca (p < 0,001), taj pad se nastavlja do 6.meseca ( vs 6 meseci p = 0,002), a zatim se do
12.meseca vrednosti vra¢aju na bazi¢ne vrednosti (pre operacije vs 12 meseci p = 1,000).
Skor UIO je statisti¢ki znacajno veci nakon 12 meseci u odnosu na period pre pocetka lecenja
(p =0,033).

Tabela 15. EPIC urinarni skorovi kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u periodu pracenja

EPIC skorovi Grupa Pre Posle 3m Posle 6m Posle 12m p
Hormonska th | 84,43 +10,8 | 82,79 + 10,64 | 83,04 + 12,11 | 86,23 +9,27 |<0,001*
Urinarni Skor < 0,001?
RRP 96,46 2,75 | 89,99+ 1523 | 92,73+ 13,76 | 94,06+ 6.37 | . (o012
Urinarna Hormonska th | 94,34+ 6,66 | 93,06+7,64 | 9259+734 | 9450500 | 8:8812
Funkcija RRP 99,17 +2,54 | 88,87 + 18,36 | 90,52 + 18,70 | 92,99 + 17,35 | ( 658°
Urinarne Hormonska th | 77,34 + 15,38 | 75,45 + 14,50 | 76,23 + 16,89 80,08 + 13,541 <00i%g§l
Smetnje RRP 94,53 +3,18 | 90,79+ 14,56 | 94,31+11,2 | 94,98+ 11,78 | . ( o012
Urinarna Hormonska th | 92,54 +9,87 | 90,15 + 11,04 | 89,37 + 12,17 | 92,58 + 9,51 : 818812
Inkontinencijal — rrp 99,26 + 2,66 | 81,00 + 30,09 | 84,93 + 29,70 | 90,01 + 25,30 | (535°
Uio Hormonska th | 81,75 + 11,26 | 80,86 + 11,35 | 81,58 + 12,97 | 83,65 + 10,14 <006%91%l
RRP 98,16 2,77 | 9542+ 10,11 | 97,27 £ 6,45 | 97,38+7,26 | . () g01°

! efekat vremena, 2 interakcija, ° efekat grupa
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Kod RRP ukupan urinarni skor se statisti¢ki znacajno smanjuje u prvih 3 meseca u
odnosu na bazi¢nu vrednost pre RRP (vs 3 meseca p = 0,006). Vrednosti ovog skora se
razlikuju statisticki znacajno pre operacije u odnosu na 12 meseci nakon operacije
(p = 0.039). Skor urinarne funkcije se kod RRP u prvih 3 meseca statisticCki znacajno
smanjuje (p < 0,001), zatim izmedu 3 i 12 meseca statisticki znacajno raste (p = 0,001), ali je
vrednost nakon 12 meseci i dalje statisticki znacajno manja u odnosu na period pre operacije
(p =0,034).

Kod ove vrste terapije, skor urinarnih smetnji se statisticki znacajno smanjuje u prvih 3
meseca (p = 0,037), nakon ¢ega nema vise statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na period pre
operacije. Skor urinarne inkontinencije se statisti¢cki znac¢ajno smanjuje u prvih 3 meseca
(p < 0,001), izmedu 3.i 6.meseca se ova vrednost statisticki znac¢ajno povecava (p = 0,003),
kao i izmedu 6. 1 12.meseca (p = 0,001). Vrednost ovog parametra su statisticki znacajno
manje nakon 12.meseci u odnosu na period pre operacije (p = 0,003). Skor UIO se statisticki
znacajno smanjuje u prvih 3 meseca (p = 0,029), a zatim se vraca na vrednosti od pre
operacije (p > 0,05) (Grafikon 8 A, B, C, D, E).
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Grafikon 8. Urinarni EPIC skorovi kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u periodu pracenja od 12 meseci

Za ukupan crevni skor 1 skor crevnih smetnji postoji statisticki znacajna interakcija

(p = 0,024, odnosno p = 0,022). Za skor crevne funkcije ne postoji statisticki znacajna razlika
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ni u glavnim efektima ni u prostim efektima. Kod hormonske terapije crevni skor se ne

razlikuje statisticki znacajno u periodu praéenja (p = 0,233). Vrednosti skora crevnih smetnji

su statisticki znac¢ajno manje nakon 6 meseci u odnosu na period pre operacije (p = 0,047).

Kod RRP ukupni crevni skor se ne razlikuje znac¢ajno statisti¢ki pre operacije u odnosu

na kraj perioda pracenja (p = 0,056). Vrednosti skorova crevnih smetnji statisti¢ki zna¢ajno

padaju u prvih 3 meseca (p = 0,007), a zatim statisti¢ki znacajno rastu od 3.meseca do 12

meseca (p = 0,012). Vrednosti skorova crevnih smetnji se ne razlikuju na kraju perioda

pracenja u odnosu na period pre operacije (p = 0,183) (Tabela 16; Grafikon 9 A, B, C).

Tabela 16. EPIC crevni skorovi kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u periodu pracenja

EPIC skorovi Pre Posle 3m Posle 6m Posle 12m p
Crevni | Hormonskath| 99,08 +3,47 | 9855+4,18 | 98,33+4,05 | 98,86 3,37 8,8222
Skor RRP 99,11+251 | 98,60 2,96 | 99,05+2,06 | 97,82+3.68 | (9102
Crevna | Hormonska th| 99,39 +2,43 | 98,94+ 3,03 | 98,77 2,93 | 99,16 + 2,52 8‘1528;
Funkcija RRP 99,00 2,58 | 99,00+2,50 | 99,27+ 1,71 | 98,82£2,60 | 09113
Crevne |Hormonskath| 98,77 +4,69 | 9816 +555 | 97,88+55 | 9855+4,4 | 0030

; 0,0222
Smetnje RRP 99,22+2,58 | 9821£3,92 | 9883+255 | 98,88:221 | ¢'gg07
! efekat vremena, 2 interakcija, ® efekat grupa
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Svi skorovi vezani za seksualnu funkciju se menjaju statisti¢ki znacajno tokom perioda
pracenja (p < 0,001 za sve) i postoji statisti¢ki znaCajan efekat interakcije (p < 0,001 odnosno
p = 0,001). Kod hormonske terapije vrednosti ukupnog seksualnog skora se statisticki
znacajno smanjuju tokom perioda pracenja (p < 0,001 za sve) (Tabela 17). Kod ove terapije
skor seksualne funkcije konstantno pada u periodu prac¢enja u odnosu na bazi¢nu vrednost
(p < 0,001 za sve).

Tabela 17. EPIC seksualni skorovi kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u periodu pracenja

EPIC skorovi Pre Posle 3m Posle 6m Posle 12m p
Seksualni | Hormonska th | 54,14 + 23,86 | 40,80 + 14,98 | 36,78 + 11,62 | 36,14 + 11,92 z 8,8812
Skor RRP 51,26+21,3 | 18,57 9,47 | 21,47 +13,19 | 2598 % 22,69 | < 0 0013
Seksuala | Hormonska th | 52,17 +23,63 | 34,15+ 15,59 | 29,7+12,83 | 29,64+12,69 | 5 g’ggi;
Funkcija RRP 52,73 % 25,44 | 13,65 + 15,41 | 17,47 + 22,16 | 19,92 29,91 | 0,0163
Seksualne | Hormonska th | 58,82 + 25,62 | 55,76 + 18,38 | 52,73+ 17,43 | 50,78 + 17,9 <006%(i%1
Smetnje RRP 47,95+ 14,98 | 37,5+1382 | 40,92+ 14,64 | 51,46 £ 18,19 | < 0 0013

! efekat vremena, 2 interakcija, 2 efekat grupa

Skor seksualnih smetnji konstantno pada u periodu pra¢enja u odnosu na bazi¢nu
vrednost (vs 3 meseca p = 0,025, vs 6 meseci p = 0,003, i vs 12 meseci p = 0,001).

Kod RRP vrednosti ukupnog seksualnog skora se statisticki znacajno smanjuju do 6
meseca u odnosu na period pre operacije (vs 3 meseca p < 0,001, odnosno vs 6 mesecu
p < 0,001). U periodu od 6. do 12 meseca vrednosti ovog skora statisticki znacajno rastu (vs
12 meseci p < 0,001), ali i dalje ostaje statisticki zna¢ajno manji u odnosu na period pre
operacije (p < 0,001). Skor seksulane funkcije kod RRP se statisti¢ki znac¢ajno smanjuje do 6.
meseca u odnosu na period pre operacije (p < 0,001 za sve), od 6.do 12.meseca vrednosti
ovog parametra se statisticki znac¢ajno povecavaju (p < 0,001) i na kraju perioda pracenja su
statisticki znacajno manje u odnosu na period pre operacije (p < 0,001). Skor seksualnih
smetnji je najnizi nakon 3 meseca (vs pre operacije p = 0,001, vs 6 meseci p < 0,001, vs 12
meseci p < 0,001). Vrednosti ovog skora nakon 12 meseci se ne razlikuju statisticki znac¢ajno

u odnosu na vrednost pre operacije (p = 0,172) (Grafikon 10).
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Svi parametri vezani za hormonsku funkciju se statisticki menjaju tokom perioda
pracenje (p < 0,001), postoji i statisti¢ki znacajan efekat interakcije (p < 0,001 za sve), kao i
statisticki znacajna razlika izmedu grupa (p < 0,001 za sve).

Kod hormonske terapije ukupan hormon skor se statisti¢ki znac¢ajno smanjuje u prvih 6
meseci u odnosu na period pre operacije (vs 3 meseca p < 0,001, odnosno vs 6 meseci
p <0,001), a zatim izmedu 6. i 12.meseca statisticki znacajno raste p < 0,001), ali je nakon 12
meseci i dalje statisti¢ki znacajno manji u odnosu na period pre operacije (p < 0,001). Kod
ove terapije vrednost skora hormonske funkcije se statisticki znacajno smanjuje u prvih 6
meseci u odnosu na period pre operacije (vs 3 meseca p < 0,001, odnosno vs 6 meseci
p < 0,001), a zatim izmedu 6. i 12.meseca statisti¢ki znacajno raste (p < 0,001), i nakon 12
meseci je statisticki zna¢ajno manja u odnosu na period pre operacije (p < 0,001).

Skor hormonskih smetnji statisticki znacajno pada prvih 6 meseci u odnosu na period
pre operacije (vs 3 meseca p < 0,001, odnosno vs 6 meseci p < 0,001), a zatim izmedu 6. i 12.
meseca statisticki znacajno raste (p < 0,001), ali je nakon 12 meseci i dalje statisti¢ki
znacajno manji u odnosu na period pre operacije (p < 0,001).

Kod RRP ukupan hormon skor i skor hormonskih smetnji se ne menja statisticki
znacajno tokom perioda pracenja (p = 0,122, odnosno p = 0,059). Skor hormonske funkcije
se statisticki znacajno menja tokom 12 meseci (p = 0,036), odnosno je statisticki znacajno

veéi nakon 12 meseci u odnosu na period pre operacije (p = 0,004) (Tabela 18, Grafikon 11).

Tabela 18. Hormonski EPIC skorovi kod pacijenata na hormonskoj th i RRP

u periodu pracenja

EPIC skorovi Pre Posle 3m Posle 6m Posle 12m p

Hormon Hormonska th [93,39 + 7,87(85.09 + 13.84|82,07 + 16,02|87,43 + 11,71| < 0,001
< 0,0012

Skor RRP 95,10 +4,73| 95,21 + 4,49 | 94,17 +5,11 | 95,99 +4,3 | < o013
1

Hormonska | Hormonska th [92,66 + 8,36|81,48 + 17,13|77,73 + 19,98|84,38 + 14,13 z 8,8812
Funkcija RRP 92,58 + 6,11 93,75 + 6,04 | 93,05+ 6,52 | 95,23 £5,15 | . 5/go12
1

Hormonske | Hormonska th | 94,01 + 7,6 {88,09 + 11,33|85,68 + 13,03/89,97 + 10,17 : 8,8812
Smetnje RRP 97,2+393|96,42+3,55 | 9524 £355 | 96,61+3,7 | _ 55013

! efekat vremena, 2 interakcija, 2 efekat grupa
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5.7.2. Poredenje H + Z i radikalne terapije

Svi ispitivani EPIC urinarni skorovi su se statististicki znacajno razlikuju u periodu
pracenja (p < 0,001 za sve). Za sve urinarne skorove postoji statisticki znacajna razlika u
interakciji (p < 0,05) (Tabela 19; Grafikon 12 A, B, C, D, E).

U grupi H + Z vrednosti skorova ukupnog urinarnog, urinarne funkcije, urinarnih
smetnji, inkontinencije, UIO se statisticki znacajno menjaju u periodu pracenja od 24 meseca
(p < 0,001, p = 0,001, p < 0,001, p = 0,005, p <0,001). U ovoj grupi vrednosti skorova
urinarnog, urinarne funkcije, urinarnih smetnji pre terapije se ne razlikuju statisticki znacajno
u odnosu na vrednosti nakon 24 meseca (p = 1,000 za sve). Kod RRP vrednosti urinarnog
skora, funkcije, smetnji, inkontinenciji se statisticki znac¢ajno menjaju u periodu pracenja od
24 meseca (p = 0,002, p < 0,001, p = 0,012, p < 0,001). U ovoj grupi vrednosti urinarnog
skora, funkcije, smetnjei pre operacije/terapije se ne razlikuju statisticki znac¢ajno u odnosu na
vrednosti nakon 24 meseca (p = 1,000, p = 0,141, p = 1,000, p = 1,000, p = 0,124).

Ukupan urinarni skor se statisticki znacajno razlikuje izmedu grupa u svim tackama
merenja (p < 0,001 za sve, osim za posle 3meseca: p = 0,002). Skorovi urinarne funkcije i
urinarne inkontinencije se statisti¢ki zna¢ajno razlikuju izmedu RRP i hormono th (p < 0,001
za oba). Skorovi urinarnih smetnji se statisticki znacajno razlikuje izmedu grupa u svim
tatkama merenja (p < 0,001 za sve). Skorovi UIO se statisti¢ki znacajno razlikuje izmedu

grupa u svim tatkama merenja (p < 0,001 za sve).

Tabela 19. EPIC urinarni skorovi kod pacijenata na H + Z th i RRP u periodu pracenja

EPIC skorovi |Grupa Pre Posle 3m | Posle 6m Poslel2m | Posle 15m Posle 18m | Posle 24m p
Urinarni H+ Z | 84,43+10,8 |82,79+10,64 |83,04+12,11| 86,23+9,27 |80,78+14,89 | 83,26+11,20 | 85,02+9,22 206%%121
Skor RRP | 96,46+2,75 [89,99+15,2392,73+13,76 | 94,0646.37 | 92,96+14,04 | 93,35+13,64 |94,41+13,18| <0 0013
Urinarna H+ Z | 94,34+6,66 | 93,06+7,64 | 92,59+7,34 | 94,59+5,09 | 91,62+11,89 | 93,32+8,89 | 94,52+7,05 :8,8811
Funkcija RRP | 99,17+2,54 |88,87+18,36|90,52+18,70 92,99+17,35 | 92,0017,56 | 92,24+17,57 |93,30+16,88| ( 70
Urinarne H +Z | 77,34%15,38| 75,45+14,50 | 76,23+16,89 [80,08+13,541| 73,05+18,31 | 76,06+14,49 |78,24+12,08 7306%21121
Smetnje RRP | 94,53£3,18 |90,79+14,56 | 94,31+11,2 | 94,98+11,78 | 93,64+12,93 | 94,14+11,93 |95,20+11,70| <0 001°
Urinarna | H+Z|9254£0,87 |90,15+11,04|89,37+12,17| 92582051 | 89,63+14,90 | 9116+12,10 |92,18+10,75 zgvggi;
Inkontinencija "rrp | 99,26+2,66 81,00+30,09|84,93+29,70| 90,01+25,30 | 88,46+25,88 | 88,46+25,88 |90,5024,78| 0,559°
o H +Z|81,75+11,26 |80,86+11,35 |81,58+12,97 | 83,65+10,14 | 77,90+14,49 | 80,75+10,81 | 82,25+8,46 <006(2)0212l
RRP | 98,16+2,77 95,42+10,11| 97,27+6,45 | 97,38+7,26 | 96,54%9,65 | 97,21+7,32 | 97,496,99 | . ngy2

! efekat vremena, 2 interakcija, ° efekat grupa
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Grafikon 12. Urinarni EPIC skorovi kod pacijenata na H + Z i radikalnoj terapiji u periodu
pracenja od 24 meseca

U grupi H + Z vrednosti ukupnog crevnog skora, skora crevne funkcije i smetnji, se
statisticki znaCajno menjaju u periodu pra¢enja od 24 meseca (p < 0,001, p = 0,001,
p < 0,001). U ovoj grupi vrednosti crevnog skora, funkcije i skora crevnih smetnje pre
terapije se ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na vrednosti nakon 24 meseca
(p=0,323, p=0,425, p = 0,262).

Kod RRP vrednosti ukupnog crevnog skora i skora crevne funkcije se statistiCki
znacajno menjaju u periodu pracenja od 24 meseca (p = 0,001, p = 0,002, p < 0,001).

Vrednosti skora crevnih smetnji se ne razlikuju statisticki znacajno u periodu praéenja od 24
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meseca (p = 0,099) kod RRP. U ovoj grupi vrednosti ukupnog crevnog skora i skora crevne
funkcije pre RRP se ne razlikuju statisti¢ki zna¢ajno u odnosu na vrednosti nakon 24 meseca
(p = 1,000, p = 0,460).

Svi ispitivani EPIC crevni skorovi su se statististicki znacajno razlikuju u periodu
pracenja (p < 0,001 za sve). Za sve crevne skorove postoji statistiCki znacajna razlika u
interakciji (p < 0,05). Crevni skor se statisti¢ki znacajno razlikuje izmedu grupa posle 12
meseci (p = 0,038), posle 15 meseci (p < 0,001), posle 18 meseci (p = 0,008) i posle 24
meseca (p = 0,010) (Tabela 20; Grafikon 13 A, B, C). Skor crevne funkcija se statisticki
znacajno razlikuje izmedu grupa posle 12 meseci (p = 0,005), posle 15 meseci (p < 0,001),
posle 18 meseci (p = 0,009) i posle 24 meseca (p = 0,014). Skor crevnih smetnji se statisticki
znacajno razlikuje izmedu grupa posle 15 meseci (p < 0,001), posle 18 meseci (p = 0,012) i
posle 24 meseca (p = 0,008).

Tabela 20. Crevni EPIC skorovi kod pacijenata na H + Z th i RRP u periodu praéenja

EPIC skorovi | Grupa Pre Posle 3m | Posle 6m | Posle 12m | Posle 15m | Posle 18m | Posle 24m p
Crevni | H+Z [99,08+3,47|98 55+4,18|98,33+4,05| 98,86+3,37 | 88,62:20,79 |94,05+14,5895,26+13,07 288812
Skor RRP [99,11+2,51|98,60+2,96(99,05+2,06| 97,82+3.68| 99,44+1,49 |99,05+3,40 | 99,64+1,16 | o no3?
Crevna | H+Z |99,39+2,43|98,94+3,03|98,77+2,93|99,16+2,52 | 87,71+23,4493,92+15,87|95,19+14,50 28,881;

Funkcija | RRP 99,00+2,58|99,00+2,50(99,27+1,71/98,82+2,60| 99,61+1,12 | 99,33+2,45 | 99,78+0,87 | ¢ nog?

Crevne H +Z |98,77+4,69(98,16+555| 97,88+5,5 | 98,55+4,4 |89,52+18,57 |94,15+13,80|95,32+12,20|<0,001*
<0,0012

Smetnje RRP 199,22+2,5898,21+3,92|98,83+2,55|98,88+2,21 | 99,27+2,03 | 98,77+4,42 | 99,50+1,67 | o 923

! efekat vremena, 2 interakcija, 2 efekat grupa
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A — Skor crevne funkcije (Grafikon 13)
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C — Crevne smetnje (Grafikon 13)

Grafikon 13. Crevni EPIC skorovi kod pacijenatanaH + Z th i RRP u
periodu pracenja od 24 meseca

U grupi H + Z th vrednosti ukupnog seks skora, skora seksualne funkcije i smetnji, se
statisticki znaCajno menjaju u periodu pra¢enja od 24 meseca (p < 0,001, p = 0,001,
p < 0,001). U ovoj grupi vrednosti seks skora, funkcije i smetnji pre pocetka terapije se
razlikuju statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na vrednosti nakon 24 meseca (p < 0,001 za sve). Kod
RRP vrednosti ukupnog seks skora, skora seksualne funkcije i smetnji se statisticki zna¢ajno
menjaju u periodu prac¢enja od 24 meseca (p < 0,001 za sve). U ovoj grupi vrednosti seks

skora 1 funkcije pre RRP se razlikuju statisti¢ki znacajno u odnosu na vrednosti nakon 24
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meseca (p < 0,001, p <0,001), a vrednosti skora seksualnih smetnji se ne razlikuju statisti¢ki

znacajno (p = 1,000).

Svi ispitivani EPIC seksualni skorovi su se statististicki znacajno razlikuju u periodu

pracéenja (p < 0,001 za sve). Za sve seksualne skorove postoji statisticki znacajna razlika u

interakciji (p = 0,001) (Tabela 21; Grafikon 14 A, B, C). Ukupni seksualni skor se statisti¢ki

znacajno razlikuje izmedu grupa posle 3 meseca (p < 0,001), posle 6 meseci (p < 0,001),

posle 12 meseci (p = 0,002). Skor seksualne funkcije se statisticki znacajno razlikuje izmedu

grupa posle 3 meseca (p < 0,001), posle 6 meseci (p = 0,001), posle 12 meseci (p = 0,002) i

posle 18 meseci (p = 0,045). skor seksualnih smetnji se statisticki znacajno razlikuje izmedu

grupa u svim tackama merenja (pre pocetka lecenja: p = 0,004, p < 0,001 za sve ostale), osim

posle 12 meseci (p = 0,831).

Tabela 21. Seksualni EPIC skorovi kod pacijenata na H + Z th i RRP u periodu pra¢enja

sEg)rlvai Grupa Pre Posle 3m | Posle 6m | Poslel2m | Posle 15m | Posle 18m | Posle 24m p
Seksualni | H + Z |54,14+23,86|40,80+14,98|36,78+11,62|36,14+11,92|20,05+14,23| 20,82+14,66 | 22,83+16,20 2878812
Skor | RRP | 51,26+21,3 | 18,57+9,47 |21,4713,19|25,98+22,69|26,28+26,68| 26,79+24,58 |27,75+26,41| ( 1473
Seksuala | H * Z [52,17+23,63|34,15+15,59| 29,7+12,83 [29,64+12,69|24,00+16,02| 24,95+16,09 |27,71+17,31 :8,8812
Funkcija | RRP [52,73+25,44(13,65+15,41(17,47+22,16|19,92+29,91(20,95+32,13| 21,55+32,99(22,78+34,75| () (363
Seksualne | H * Z[58,82+25,62|55,7618,38|52,73£17,43| 50,78+17,9 |33,16£20,17| 34,27+20,58|36,39+21,04 <006%01121
Smetnje | RRP [47,95+14,98| 37,5+13,82 |40,92+14,64(51,46+18,19|50,78+17,49| 51,46+18,19 52,54+20,07| () 0013

! efekat vremena, 2 interakcija, 2 efekat grupa
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Grafikon 14. Seks EPIC skorovi kod pacijenata naH + Z th i RRP u
periodu pracenja od 24 meseca

U grupi H + Z th vrednosti ukupnog hormon skora, skora funkcije i smetnji, se
statisticki znacCajno menjaju u periodu pracenja od 24 meseca (p < 0,001, p < 0,001,
p <0,001). U ovoj grupi vrednosti hormon skora, funkcije i smetnje pre pocetka terapije se ne
razlikuju statisti¢ki znacajno u odnosu na vrednosti nakon 24 meseca (p = 1,000 za sve).

Kod RRP vrednosti hormon skora, funkcije i smetnje se statisticki znacajno menjaju u
periodu prac¢enja od 24 meseca (p = 0,008, p < 0,001, p = 0,021). U ovoj grupi vrednosti
hormon skora i skora hormonskih smetnji pre operacije se ne razlikuju statisticki znacajno u
odnosu na vrednosti nakon 24 meseca (p = 0,608, p = 1,000), a vrednosti skora hormonske

funkcije se razlikuju statisticki znacajno (p = 0,001).
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Svi ispitivani EPIC hormon skorovi su se statististicki znacajno razlikuju u periodu

pracenja (p < 0,001 za sve). Za sve hormonske skorove postoji statisticki znacajna razlika u
interakciji (p < 0,001) (Tabela 22; Grafikon 15 A, B, C). Ukupni hormon skor se statistic¢ki

znacajno razlikuje izmedu grupa u svim tac¢kama merenja osim pre pocetka leCenja (p <

0,001za sve, posle 18 meseci: p = 0,001, posle 24 meseca: p = 0,007). Skor hormonske

funkcija se statisticki znacajno razlikuje izmedu grupa u svim tackama merenja osim pre

pocetka lecenja (p < 0,001za sve, posle 18 meseci: p = 0,006, posle 24 meseca: p = 0,042).

Skor hormonskih smetnji se statisti¢ki znaéajno razlikuje izmedu grupa u svim tackama

merenja (p < 0,001 za sve, pre leCenja: p = 0,004, posle 18 meseci: p = 0,001).

Tabela 22. Hormonski EPIC skorovi kod pacijenata na H + Z th i RRP u periodu pracenja

sEErIvai Grupe Pre Posle 3m | Posle 6m | Posle 12m [Posle 15m|Posle 18m|Posle 24m| p
Hormon | H +Z |93,39+7 87 85,09+13,84(82,07+16,02(87,43+11,71|90,16+9,51(92,54+8,14(93,39+7,82 28’8812
Skor | RRP [95,10+4,73( 95,21+4,49 | 94,17+5,11 | 95,99+4,30 |96,31+3,98(96,41+3,79|96,41+3,79| <0 0013
Hormonskal H + Z 192,66+8,36(81,48+17,13|77,73+19,08(84,38+14,13|90,23+9,04(92,34+8,64|93,44+7 91 28’8812
Funkcija | RRp [92,58+6,11|93,75+6,04 | 93,056,52 | 95,23+5,15 |95,62+4,76|95,78+4,56(95,78+4,56| <0, 0013
Hormonske| H + Z | 94,01+7.6 |88,00+11,33(85,68+13,03(89,9710,17|90,10:9,29|02,71:+8,06|93,36+7 88 28’8812
Smetnje  ["pRp [97,20+3,93| 96,42+3,55 | 95,24+3,55 | 96,613,70 |96,88+3,48|96,94+3,34/96,943,34| <0 0013

! efekat vremena, 2 interakcija, 2 efekat grupa
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Grafikon 15. Hormon EPIC skorovi kod pacijenata na H + Z i RRP u periodu pracenja

U grupi H + Z vrednosti IPSSt skora, IPSSv, IPSSs i IPSS Qol se statisti¢ki znacajno
menjaju u periodu prac¢enja od 24 meseca (p < 0,001, p < 0,001, p < 0,001). U ovoj grupi
vrednosti IPSSt, IPSSv, IPSS Qol pre terapije se razlikuju statisti¢ki znacajno u odnosu na
vrednosti nakon 24 meseca (p < 0,001 za sve ), dok se IPSSs ne razlikuje statisti¢ki znac¢ajno
(p =0,088).

94



Kod RRP vrednosti IPSSt, IPSSv, IPSSs i IPSS Qol se statisticki zna¢ajno menjaju u
periodu pracenja od 24 meseca (p < 0,001 za sve). U ovoj grupi vrednosti IPSSt, IPSSv, i
IPSS Qol pre operacije se razlikuju statisticki znac¢ajno u odnosu na vrednosti nakon 24
meseca (p < 0,001 za sve), a vrednosti IPSSs se ne razlikuju statisticki znacajno (p = 0,235).
IPSSt, IPSSv i IPSSs se statististi¢ki znacajno razlikuju u periodu prac¢enja (p < 0,001 za sve),
postoji statisti¢ki znacajna razlika u interakciji (p < 0,001) (Tabela 23, Grafikon 16). IPSSt
skor se statisticki znacajno razlikuje izmedu grupa posle 12 meseci (p < 0,001), posle 15
meseci (p < 0,001), posle 18 meseci (p < 0,001), i posle 24 meseci (p < 0,001). IPSSv i IPSSs
skorovi se statisticki znacajno razlikuju izmedu grupa u svim tackama merenja (p < 0,001 za

sve).

Tabela 23. IPSS skorovi kod pacijenata na hormonskoj th i RRP u periodu praé¢enja

Grupe Pre | Posle 3m | Posle 6m | Posle 12m | Posle 15m | Posle 18m | Posle 24m | p
operacije
H+Z |12.41+4.86 10.09+3.39 | 9.23+2.54 | 9.08+2.5 |12,92+3,11| 9,31+2,58 | 8,78+2,44 |<0,001!
IPSSt <0,0012

RRP ]11.98+4.57| 10.45+4.72 | 9.53+3.7 | 7.41+2.56 | 7,33+2,36 | 7,16+2,25 | 7,14+2,25 | 0 0023

H+Z | 8224356 | 5.94+2.32 | 4.97+1.78 | 4.84+1.75 | 7,58+2,47 | 5,05+1,86 | 4,47+1,53 |<0,001!
IPSSv <0,0012
RRP |6.02+2.85| 3.38+3.27 | 3.36x2.44 | 1.91+1.41 | 1,91+1,41 | 1,91+1,41 | 1,91+1,41 | <0 0013

s H+2Z |4.19+159 | 4.16+1.35 | 4.27+1.16 | 4.23+1.16 | 4,08+0,80 | 3,69+0,77 | 3,73+0,91 <8188§
S <0,
RRP |5.97+1.98 | 7.08+1.83 | 6.17+1.74 | 55£2.02 |542+1,95 | 5,25+1,77 | 5,23+1,76 | <0 0013

Ipss | H*Z | 1912066 | 159:0,53 | 141+0,50 | 1,36+0,48 | 2,06:0,50 | 1,440,550 | 1,25:0,50 |<0.001
<0,001
Qol | RRP |2,64+1,23 | 2,06+1,11 | 1,97+1,28 | 1,56+1,21 | 1,61+1,20 | 1,52+1,21 | 1,48+1,18 | ¢ 052

! efekat vremena, 2 interakcija, 3 efekat grupa

Porede¢i period pre pocetka lecenja sa periodom nakon 24 meseca utvrdeno je da su 22
pacijenta (34,4%) imala i zadrzala isti IPSS Qol skor, 10 pacijenata (15,6%) je preslo u nize
kategorije ovog skora, a 32 pacijenta (50,0%) su presla u viSe kategorije skora u grupi sa H+Z
terapijom.

U istom vremenskom intervalu u grupi sa RRP utvrdeno je da je 14 pacijenata (21,9%)
imalo 1 zadrzalo isti IPSS Qol skor, 46 pacijenata (71,9%) je preslo u kategorije nizeg skora,

a Cetiri pacijenta (6,3%) su presla u kategorije viSeg skora.
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Grafikon 16. IPSS skor kod pacijenata na H + Z th i RRP u periodu pracenja od 24 meseca

Pre pocetka lecenja ujednacen je broj pacijenata sa IPSSt skorom < 7 (26,6%, odnosno

17,2%, p = 0,285). Nakon 3 meseca od pocetka leGenja 75,0% pacijenata na H + Z terapiji
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ima IPSSt skor > 7 odnosno 50,0% pacijenata nakon RRP (p = 0,006). Nakon 6 meseca
75,0% pacijenata na H + Z terapiji ima IPSSt skor > 7 odnosno 43,8% pacijenata u grupi
RRP (p < 0,001). Nakon 12 meseci 73,4% pacijenata na H + Z terapiji ima IPSSt skor > 7
odnosno 23,4% pacijenata u grupi RRP (p < 0,001) (Tabela 24). Nakon 15 meseci pracenja
80,3% pacijenata na H + Z terapiji ima IPSSt skor > 7 odnosno 19,7% pacijenata nakon RRP
(p < 0,001). Nakon 18 meseci pracenja, 78,7% pacijenata na H + Z terapiji ima IPSSt skor
> 7 odnosno 21,3% nakon RRP (p < 0,001). Nakon 24 meseca, 79,7% pacijenata na H + Z
terapiji ima IPSSt skor > 7 odnosno 20,3% pacijenata u grupi nakon RRP (p < 0,001).

Tabela 24. IPSSt > 7 kod pacijenata na zrac¢noj i radikalnoj u periodu pracenja

Vreme Grupe Brojs ! % Broj> ! % p*

L R A e
Posle 3 meseca l_l|?;€PZ ég égg gg ;gg 0,006
Posle 6 meseci ';;PZ ég égg ;’g Zgg <0,00'1
Posle 12 meseci l_l|?;€PZ 411; ggg i’g ;gj < 0,001t
Posle 15 meseci =2t 954’82 i fg? <0,001*
Posle 18 meseci l:e;zpz éi 52? ‘112 ;f; < 0,001
Posle 24 meseca l;;PZ é; ;gg g ;g; < 0,001t

L Hi-kvadrat test

Poredeci period pre pocetka leCenja sa periodom nakon 24 meseca utvrdeno je da je 16
pacijenata (25,0%) imalo i zadrzalo IPSSt skor < 7, 46 pacijenata (71,9%) imalo i zadrzalo
skor IPSSt > 7, a da je po jedan pacijent presao u nizu i visu kategoriju (po 1,6%) u grupi
H + Z terapija (Grafikon 17).

U istom vremenskom intervalu kod RRP utvrdeno je da je 11 pacijenata (17,2%) imalo
i zadrzalo IPSSt skor <7, 12 pacijenata (18,8%) imalo i zadrzalo skor IPSSt > 7, a da je po 41
pacijent (64,1%) prezao u nizu kategoriju skora, nije bilo pacijenta koji su presli u visu

kategoriju skora.
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Grafikon 17. IPSSt kategorije skora kod pacijenatanaH + Z th i RRP u
periodu pracenja od 24 meseca

U grupi H + Z vrednosti IIEF skora, se statisti¢ki znacajno menjaju u periodu pracenja
od 24 meseca (p < 0,001). U ovoj grupi bazi¢ne vrednosti IIEF skora se razlikuju statisticki
znacajno u odnosu na vrednosti nakon 24 meseca (p < 0,001). Kod RRP vrednosti IIEF skora
se statisticki znacajno menjaju u periodu pracenja od 24 meseca (p < 0,001). U ovoj grupi
vrednosti bazi¢nog IIEF skora se razlikuju statisticki znacajno u odnosu na vrednosti nakon
24 meseca (p < 0,001).

IIEF skor se statististicki znacajno razlikuju u periodu pracenja (p < 0,001), postoji
statisti¢ki znacajna razlika u interakciji (p < 0,001) i medu grupama (p = 0,009) (Tabela 25,
Grafikon 18). Ovaj skor se statisticki znacajno razlikuje izmedu grupa na slede¢im mere-

njima: posle 3 meseca (p < 0,001), posle 6 meseci (p < 0,001) i posle 12 meseci (p = 0,041).
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Tabela 25. IIEF kod pacijenata na hormonskoj i radikalnoj terapiji u
odnosu na period pracenja

lIEE Pre Posle 3 Posle 6 Posle 12 Posle 15 Posle 18 Posle 24
operacije meseca meseci meseci meseci meseci meseca b
H+Z |14,78 +6,08 |12,69 +6,21 (11,16 +571 [10,88 +5,84 [9,50 5,01 |9,16+4,89 [9,20+ 4,96 [< 88812
RRP [13,69 +6,47 |589+0,65 [6,92+3,86 (869+6,13 |855+581 |8,69+6,13 |8,81+6,38 0,6093
! efekat vremena, 2 interakcija, * efekat grupa
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Grafikon 18. IIEF kod pacijenata na H + Z th i RRP u odnosu na period pracenja

Ucestalost kategorije IIEF > 17 se statisticki znacajno razlikuje izmedu grupa nakon 3

meseca od operacije/terapije (p < 0,001). Posle 3 meseca od operacije 26,6% pacijenata na

H + Z th imaju IIEF > 17, a grupi nakon RRP ni jedan. Pre operacije i u ostalim tackama

merenja ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa (p > 0,05) (Tabela 26).

Porede¢i bazi¢ni period sa periodom nakon 24 meseca utvrdeno je da je 34 pacijenta

(53,1%) imalo i zadrzalo IIEF skor < 17, 6 pacijenta (9,4%) imalo i zadrZalo skor IIEF > 17, a

24 pacijenta (37,5%) je preSlo u nizu kategoriju u grupi H + Z th. U istom vremenskom

intervalu kod RRP utvrdeno je da su 42 pacijenata (65,6%) imala 1 zadrzala IIEF skor < 17,

12 pacijenata (18,8%) imalo i zadrzalo skor IIEF > 17, a 10 pacijenata (15,6%) je preslo u

nizu kategoriju skora (Grafikon 19).
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Tabela 26. IIEF > 17 kod pacijenata na zra¢noj i radikalnoj u periodu praé¢enja od 24 meseca

Vreme Grupe Broj< 17 % Bron 17 % pt
SRS sk taw wk ox e
Posle 3 meseca I_FLITQPZ ng 17036’40 107 206”06 <0,001!

Posle 6 meseci I_é;PZ gé gg; 153 27(?’83 0,075¢
Posle 12 meseci HR'F:PZ g; ;i; g igg 1,000t
Posle 15 meseci I_I|Q|;PZ gg 222 162 198’.,48 0,2041
Posle 18 meseci I_||Q;2PZ gg gig 152 178’?8 0,1181
Posle 24 meseca I_FL;;PZ gg 2(1)2 162 198’,48 0,2041

1 Hi-kvadrat test

IIEF kategorije

64

51

59 58 59 58
51 52 52 52 52
47
42
34
30
2
17
1 13 12 12 12 12
I I 5 I I : I 5 I 6 I
0
| | | |
HtZ RRP | H+Z RRP H RRP H+Z RRP  H+Z RRP  H+Z RRP  H+Z R

+7 RP

w

Pre Posle 3 meseca Posle 6 meseci  Posle 12 meseci Posle 15 meseci Posle 18 meseci Posle 24 meseci

m<17 W17+

Grafikon 19. IIEF kategorije skora kod pacijenatanaH + Z th i RRP u

periodu pracenja od 24 meseca

Porede¢i period pre pocetka leCenja sa periodom 24 meseca posle, utvrdeno je da je 34
pacijenta (53,1%) imalo i zadrzalo ICIQ-SF skor 59 pacijenata (92,2%) imalo i zadrzalo istu
vrednost ICIQ-SF skora, da su dva pacijenta (3,1%) presla u nizu kategoriju, a da su tri
pacijenta preSla u viSu kategoriju (4,7%) skora u grupi sa H + Z terapija. U istom
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vremenskom intervalu u grupi sa RRP utvrdeno je da su 53 pacijenta (82,8%) imala i zadrZala
istu vrednost ICIQ-SF skora, a da je 11 pacijenta (17,2%) preslo u vise kategorije ovog skora.

U grupi H + Z terapija vrednosti ICIQ-SF skora se statisticki znacajno menjaju u
periodu pracenja od 24 meseca (p = 0,018). U ovoj grupi vrednosti ICIQ-SF skora pre
terapije se ne razlikuju statisticki znacajno u odnosu na vrednosti nakon 24 meseca
(p = 1,000). U grupi sa RRP vrednosti ICIQ-SF skora se statisti¢ki znac¢ajno menjaju U
periodu pracenja od 24 meseca (p < 0,001). U ovoj grupi vrednosti ICIQ-SF skora pre
operacije se razlikuju statisticki znac¢ajno u odnosu na vrednosti nakon 24 meseca
(p =0,0271) (Tabela 27, Grafikon 20).

ProseCan ICIQ-SF skor se statisticki znacajno razlikuje 1 po glavnim 1 po prostim
efektima u periodu prac¢enja od 24 meseca (p < 0,001 za sve). Na pocetku perioda pracenja
nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p = 0,435). Statisti¢ki znacajna razlika u
vrednostima ICIQ-SF skora izmedu grupa postoji posle 3 meseca od pocetka leCenja
(p < 0,001), posle 6 meseci (p < 0,001), posle 12 meseci (p = 0,007) i posle 24 meseca
(p = 0,020).

Tabela 27. ICIQ-SF kod pacijenata na hormonskoj i radikalnoj terapiji u
odnosu na period prac¢enja

ICIQ-SF Pre Posle 3 Posle 6 Posle 12 Posle 15 Posle 18 Posle 24
operacije meseca meseci meseci meseci meseci meseci b
H+Z [0.25+0.98] 0.25+0.98 | 0.19+0.85 | 0.13+0.70 |0.92 +2,66|0,64 +2,24|0,39 + 1,88 | < 8,8812
< 1
RRP |0.19+1.06 5.13+7.09 | 3.86+6.42 | 1.89+4.26 | 1,89 +4,26(2,08+4,66 (1,84 %4,19| < 0 0p1°
! efekat vremena, 2 interakcija, * efekat grupa
4 - Grupa
H — H+Z th
2 . « RRP
g °
; , ............. ‘T ............ ,
0 S— — -

Pre
operacije/th

Error bars:

Posle3m  Posle6m  Posle 12m Posle 15m  Posle 18m  Posle 24m

+/-1SE

Grafikon 20. ICIQ-SF skor kod pacijenatana H + Zth i RRP u
odnosu na period prac¢enja od 24 meseca
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Tokom perioda pracenja od 24 meseca postoji statisticki znacajna razlika u ICIQ-SF

kategorijama skora (p < 0,05) (Tabela 28, Grafikon 21). Pre pocetka leCenja vecina pacijenata

u obe grupe nije imala inkontinenciju (93,8%, odnosno 96,9%). Nakon 3 meseca u grupi na

H + Z terapiji i dalje 93,8% pacijenata nema inkontinenciju, a 6,3% imaju blagu inkonti-

nenciju (skor 0-5). U grupi pacijenata sa RRP, 64,1% nema inkontinenciju. Nakon 6 meseci

inkontinenciju nema 95,3% pacijenata u grupi H + Z terapija i 71,9% pacijenata na RRP

terapiji. Nakon 12 meseci inkontinenciju nema 96,9% pacijenata na H + Z i 82,8% pacijenata

na RRP. Nakon 15 meseci inkontinenciju nema 89,1% pacijenata H + Z i 82,8% pacijenata na

RRP terapiji. Nakon 18 meseci inkontinenciju nema 92,2% pacijenata u grupi H + Z i 82,8%

pacijenata na RRP terapiji. Nakon 24 meseca inkontinenciju nema 95,3% pacijenata u grupi

H + Z i 82,8% pacijenata u grupi sa RRP.

Tabela 28. Kategorije ICIQ-SF skora kod pacijenata na hormonskoj i
radikalnoj terapiji u periodu pracenja

0-5

6-12

13-18

19-21

Vreme | Grupe Broj| % |Broj| % |Broj| % |Broj| % |Broj| % b

Pre H+z| 60 |938| 4 | 63| 0 |00 O 00| O |00 0,016
RRP | 62 | 99| 0 00| 2 31| 0 |00 | O |00

Posle3 | H+Z | 60 | 938 | 4 | 63| 0 (00| O |00 | O |0.0 < 0,001

meseca | RRP 41 1641 0 | 0.0 1 16 | 22 |344| 0 |00

Posle 6 H+z| 61 |953| 3 | 47| 0 |00 O 00| O |00 < 0,001

mesecl | RRP | 46 | 719 | 0 |00 | O |00 | 17 |[266| O |00

Posle 12 H+z| 62 |9%9| 2 |31 0 |00 O 00| O |00 < 0,001

mesecl | RRP | 53 | 828 | 0 | 00| 8 |125| 3 |47 | 0 |00

Posle 15 H+z | 57 |89.1| 0 |00| 7 109, O |00 | O |00 0,028

mesecl | RRP | 53 | 828 | 0 | 00| 8 |125| 3 |47 | 0 |00

Posle 18 H+zZ | 59 |922| 0 |[00| 5 | 78| 0 |00| O |00 00111

mesecl | RRP | 53 | 828 | 0 | 00| 7 |109| 4 | 63| 0 |00

Posle24 |H+Z | 61 | 93| 0 |00 | 3 |47 | 0 | 00| O |00 0,008

meseca | RRP | 53 | 828 | 1 |16 | 8 |125] 2 |31 | 0 |00 ’

! Fisher-ov test egzaktne verovatnoce
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Grafikon 21. Kategorije 1C1Q-SF skor kod pacijenatanaH + Zthi RRP u

periodu pracenja od 24 meseca

Bazi¢ne vrednosti postmikcionog rezidualnog urina se statisticki znacajno razlikuju

izmedu grupa (p < 0,001). U grupi sa RRP preoperativno 14,1% pacijenata ima postmikcioni

rezidualni urin i 9,4% pacijenata na H + Z terapiji (Tabela 29). Nakon 12 meseci smanjen je

broj pacijenata sa rezidualnim urinom i nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa.

Nakon 24 meseca pracenja nije bilo pacijenata sa rezidualnim urinom veé¢im od 50 ml.

Tabela 29. Postmikcioni rezidualni urin u odnosu na isptivane grupe

Postmikcioni
rezidulani urin

<50 ml 50-100 ml 100-200 ml p!

Vreme Grupe Broj % Broj % Broj %
+
prowns |22 0616 L8010 0 oo
Posle 12 H+Z 63 98,4 1 1,6 0 0 > 0001t
meseci RRP 62 96,9 1 1,6 1 1,6 '
Posle 24 H+Z 64 100,0 0 0 0 0 > 0001
meseca RRP 64 100,0 0 0 0 0 '

! Fisher-ov test egzaktne verovatnoce

PSA kategorije pre terapije se statisticki znacajno razliku u odnosu na isptivane grupe

(p < 0,001). Najvise vrednosti PSA su ¢es¢e u grupi H + Z u odnosu na RRP (43,8% vs

3,1%). PSA se nakon 12 meseci, statisticki znacajno razlikuju izmedu grupa (p = 0,001), a

nakon 24 meseca nema statisticki znacajne razlike (p = 0,333) (Tabela 30).
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Tabela 30. PSA kategorije u ispitivanim grupama

.. +
PSA pre terapije Broj H+Z % Broj RRP % pt
0-10,0 13 20,3 27 42,2 < 0,001
10,1-20,0 23 35,9 35 54,7
20,1-40,0 28 43,8 2 3,1
PSA posle 12 meseci
< 1,0 ng/ml 56 87,5 62 96,6 0,001
> 1,0 ng/ml 8 12,5 2 3,1
PSA posle 24 meseca
<1,0 ng/ml 60 93,8 62 96,6 0,333
> 1,0 ng/ml 4 6,3 2 3,1

L' Hi-kvadrat test

ProseCan PSA skor se statisticki znacajno razlikuje i po glavnim 1 po prostim efektima
u periodu prac¢enja od 24 meseca (p < 0,001 za sve). Vrednosti PSA se statisti¢ki znacajno
razlikuju u svim tackama merenja (pre terapije p < 0,001, posle 12 meseci: p < 0,001, i posle
24 meseca: p = 0,034) (Tabela 31, Grafikon 22).

Tabela 31. Vrednosti PSA u periodu pracenja

Pre pocetka Posle 12 Posle 24
Skor . . pt
terapue mesecl meseca
H+Z 18,79 + 9,07 1,13 + 2,09 0,41+0,71 <0,001
< 0,001
RRP 10,99 + 5,12 0,31+0,32 0,46 + 0,50 <0001

! efekat vremena, 2 interakcija, ® efekat grupa
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Grafikon 22. Vrednosti PSA u periodu praé¢enja

Izmedu grupa postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima svih EPIC skorova
nakon 12 meseci osim crevne funkcije (p < 0,05) (Tabela 32). Izmedu hormonske terapije i
kontrolne grupe postoji statisticki znacajna razlika u svim EPIC skorovima osim skorova
urinarne funkcije, urinarne inkontinencije, crevne funkcije 1 crevnih smetnji. [zmedu RRP 1
kontrolne grupe postoji statisticki znacajna razlika u slede¢im skorovima: urinarna funkcija,
urinarna inkontinencija, crevni skor, cvrevne smetnje, seksualni skor, seksualna funkcija,

seksualne smetnje, hormon skor, hormonska funkcija i hormonske smetnje.

Izmedu grupa postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima svih EPIC skorova
nakon 24 meseca osim skora hormonske funkcije (p < 0,05) (Tabela 32). Izmedu H + Z
terapije 1 kontrolne grupe postoji statisticki znacajna razlika u svim skorovima osim skorova
urinarne funkcije i hormonske funkcije. Izmedu RRP i kontrolne grupe postoji statisticki
znacajna razlika u slede¢im skorovima: urinarna funkcija, UIO, seks skor, seksualna funkcija,

seksualne smetnje, hormon skor, hormonska funkcija i hormonske smetnje.
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Tabela 32. Vrednosti EPIC skorova posle 12 i 24 meseca u odnosu na ispitivane grupe

Pre terapije/posle 12 meseci H+Z RRP Kontrolna grupa pl
Urinarni skor 86,23 + 9,27 2b 94,06 £ 6.37 96,64 £ 5,23 < 0,001
Urinarna funkcija 94,59 £ 5,09 92,99+17,352 98,89 £ 2,36 0,006
Urinarne smetnje 80,08 + 13,5420 | 94,98 + 11,78 95,03+ 7,78 < 0,001
Urinarna inkontinencija 92,58 + 9,51 90,01+25,30 2 98,41 + 4,56 0,010
ulo 83,65 + 10,14 2P 97,38 + 7,26 95,37 £ 6,99 < 0,001
Crevni skor 98,86 + 3,37 97,82 £ 3.68 2 99,61+ 1,61 0,021
Crevna funkcija 99,16 + 2,52 98,82 + 2,60 9955+1,74 0,449
Crevne smetnje 98,55+4,4 98,88 +2,21°2 99,67 + 1,52 0,032
Seksualni skor 36,14 + 11,9230 | 2508 + 22,692 73,86 £11,28 < 0,001
Seksualna funkcija 29,64+ 12,6920 | 19,92 +29,91° 73,20 + 14,57 < 0,001
Seksualne smetnje 50,78 + 17,92 51,46 + 18,19 73,86 + 8,25 < 0,001
Hormon skor 87,43+ 11,713 | 9599+ 4,302 96,27 + 3,35 <0,001
Hormonska funkcija 84,38 + 14,133 | 9523 +5,15?2 95,00 £ 4,27 < 0,001
Hormonske smetnje 89,97 + 10,17 @b 96,61 + 3,72 97,33 + 3,00 < 0,001
Pre terapije/posle 24 meseca H+Z RRP Kontrolna grupa pt
Urinarni skor 85,02 + 9,223b 94,41 + 13,18 96,64 + 5,23 < 0,001
Urinarna funkcija 94,52 £ 7,05 93,30 £ 16,882 98,89 £ 2,36 0,009
Urinarne smetnje 78,24 £12,08%° | 9520+ 11,70 95,03+ 7,78 < 0,001
Urinarna inkontinencija 92,18 +£ 10,75 90,50 + 24,78 98,41 + 4,56 0,008
ulo 82,25 + 8,46%P 97,49 + 6,992 95,37 £ 6,99 < 0,001
Crevni skor 95,26 + 13,07 2P 99,64 + 1,16 99,61 +1,61 0,001
Crevna funkcija 95,19 + 14,5020 99,78 £ 0,87 99,55+ 1,74 0,003
Crevne smetnje 95,32 +12,202P 99,50 + 1,67 99,67 + 1,52 0,001
Seksualni skor 22,87 +16,20% | 27,75+ 26,412 73,86 £ 11,28 < 0,001
Seksualna funkcija 27,71 £17,30* | 22,78 £ 34,75? 73,20 £ 14,57 < 0,001
Seksualne smetnje 36,39+ 21,042 | 52,54 + 20,072 73,86 + 8,25 < 0,001
Hormon skor 93,39 + 7,82b 96,41 + 3,79 96,27 + 3,35 0,001
Hormonska funkcija 93,44 £791 95,78 £ 4,56 95,00 * 4,27 0,071
Hormonske smetnje 93,36 + 7,882 96,94 + 3,34 97,33 + 3,00 < 0,001

! ANOVA — analiza varijanse, 2 vs kontrolna grupa, ® vs RRP

Svi skorovi u Tabeli 33 se statisticki znacajno razlikuju izmedu isptivanih grupa.
Izmedu hormonske terapije i kontrolne grupe nakon 12 meseci statisticki znacajno se
razlikuju sledeéi srednji skorovi: IIEF (p < 0,001), IPSSt (p < 0,001), IPSSv (p < 0,001),
IPSSs (p < 0,001) i IPSS Qol (p = 0,016). Izmedu RRP i kontrolne grupe nakon 12 meseci
statisticki znacajno se razlikuju sledeci srednji skorovi: IIEF (p < 0,001), IPSSs (p < 0,001),
IPSSv (p < 0,001), IPSSs (p <0,001), IPSS Qol (p =0,041) i ICIQ-SF (p < 0,05).

Svi skorovi nakon 24 meseca se statisticki znacajno razlikuju izmedu isptivanih grupa,

osim IPSS Qol. Izmedu H + Z grupe i kontrolne grupe nakon 24 meseca statisticki znacajno
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se razlikuju IIEF (p < 0,001), IPSSt (p < 0,001), IPSSv (p < 0,001), IPSSs (p < 0,001).
Izmedu RRP i kontrolne grupe nakon 24 meseca statisticki znaCajno se razlikuju IIEF

(p < 0,001), IPSSt (p < 0,001), IPSSv (p < 0,001), IPSSs (p < 0,001) i ICIQ-SF (p < 0,05).

Tabela 33. IIEF, IPSS skorovi i ICIQ-Ul izmedu grupa nakon 12 i 24 meseca

Skor pre th/12 meseci H+Z RRP Kontrolna grupa pt
IIEF 10,88 £5,8420 | 869 + 6,132 17,20 +5,82 | <0,001
IPSSt 9,08+25% | 741+2562 541+ 1,69 < 0,001
IPSSv 484 +175% | 191+1412 3,02+ 1,00 < 0,001
IPSSs 423+1,16% | 55+202°2 2,39+0,94 < 0,001
IPSS Qol 1,36 £ 0,482 | 156+1,21°2 1,02 +0,83 0,024
ICIQ-SF 0,13+0,70° 1,89 + 4,26 0,47 +1,49 0,017
Skor pre th/24 meseca H+Z RRP Kontrolna grupa pt
IEF 9,20+4,962% | 8,81+6,382 17,20 +5,82 | <0,001
IPSSt 8,78 £ 2,443 | 714 +2 252 541+ 1,69 < 0,001
IPSSv 447 +153%° | 191+1412 3,02+ 1,00 < 0,001
IPSSs 3,73+0,91% | 523+1,762 2,39 + 0,94 < 0,001
IPSS Qol 1,25 + 0,50 1,48 +1,18 1,02 +£0,83 0,143
ICIQ-SF 0,39+1,88° | 1,84+4,19 0,47 +1,49 0,046

! Kruskal-Wallis test, 2 vs kontrolna grupa, ® vs RRP

Ukupan EPIC skor se statisticki zna¢ajno razlikuje i po glavnim i po prostim efektima u

periodu pracenja od 24 meseca (p < 0,001 za sve). Vrednosti ukupnog EPIC skora se

statisticki znacajno razlikuju izmedu grupa pre operacije p = 0,045 i posle 24 meseca:
(p < 0,001) (Tabela 34, Grafikon 23).

Tabela 34. Ukupan EPIC skor u periodu praé¢enja

EPIC Pre pofetka | 50 19 meseci | Posle 24 meseca pt

skor terapije

H+Z 82,53 + 8,77 76,97 + 6,68 7412+790 | < 8,8812
< )

RRP 85,48 + 6,03 78,33 + 8,14 79,55 + 8,21 0,0113

! efekat vremena, 2 interakcija, ® efekat grupa
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Grafikon 23. Ukupan EPIC skor u periodu pracenja u odnosu na ispitivane grupe
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6. DISKUSIJA

Najces¢i tumor u muskoj populaciji starijih od 50 godina je KP i vode¢i je uzrok smrti
od karcinoma u razvijenim zemljama (210, 211). U Severnoj Evropi i SAD drugi je uzro¢nik
smrti od svih karcinoma, a medu muskarcima u Srbiji je vode¢a maligna neoplazma iza
karcinoma pluéa. Vec¢ina smrti od KP je uzrokovana metastatskom bolescu, a priblizno 10%
novih slucajeva se dijagnostikuje sa udaljenim metastazama (212, 213). Razvoj i Sirenje
skrininga PSA doprineli su ranom otkrivanju KP, $to je zauzvrat smanjilo mortalitet od KP
(214, 215). Vise od 90% novodijagnostikovanih slu¢ajeva KP u SAD je klinicki lokalizovano
na prostatu. Dok lokalizovani KP generalno ima dobru prognozu, oko 15% novodijagnosti-
kovanih KP su sa visokim rizikom od progresije i imaju zna¢ajno losiju prognozu od KP sa
niskim i srednjim rizikom, sa petnestogodi$njom stopom mortaliteta od 22-38% (216, 217).
Standardne opcije lecenja lokalizovanog KP ukljuuju operativno leCenje, zracenje ili
konzervativno lecenje (218), a za lokalizovane KP visokog rizika (klinicki stadijum T2c, nivo
PSA > 20 ng/ml ili GS 8-10) prema smernicama EAU, NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), ESMO (European Society for Medical Oncology), preporucuje se RP sa
prosirenom disekcijom karliénih limfnih ¢vorova ili terapija zraenjem sa dugotrajnom
androgenom deprivacionom terapijom (ADT), a samo ADT je trenutno indikovana u nekoliko
slu¢ajeva (218, 219, 220). Uloga ADT u upravljanju metastatskom bole$¢u je odavno
prepoznata, a njeno mesto u leCenju lokalizovane i lokalno uznapredovale bolesti postalo je
jasnije u poslednjih nekoliko godina (221). Iako ne postoje podaci koji bi podrzali upotrebu
terapije deprivacije androgena (ADT) za ranu fazu KP, ADT se §iroko koristi kao primarna

terapija za lokalizovani karcinom prostate, posebno medu starijim pacijentima (222, 223).

Svaka od primenjenih metoda leCenja moZze da dovede do neZeljenih efekata i
komplikacija koje mogu znaCajno uticati na zdravstveno stanje obolelog. Adekvatno
prepoznavanje ovih faktora predstavlja stalni nau¢ni problem u oblasti medicine. U dostupnoj
literaturi jo$ uvek je nedovoljno informacija o ispitivanju QoL lecenih od KP razli¢itim
metodama. U cilju boljeg razumevanja bolesti 1 opSteg zivotnog kvaliteta bolesnika postoji
potreba sveobuhvatnog ispitivanja odnosa izmedu ovih faktora i predloZzenih metoda le¢enja u
cilju poboljsanja zdravstvenog stanja bolesnika. Interes za razvijanje klinicki orjentisanih
upitnika i istraZzivanja QoL posledica je njihovog prakti¢nog znacaja u odlu¢ivanju u procesu

leCenja. Objavljena istrazivanja u domacoj i stranoj literaturi u kojima su obradeni razliciti
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aspekti ovog oboljenja potvrda su koliki je znacaj razvoja, implementacije i tumacenja klinicki
orjentisanih instrumenata za ispitivanje QoL. U ovom istrazivanju kao terapijski pristupi
obolelih od KP prikazani su RRP i primarna hormonoterapija sa spoljaSnjom zracnom
terapijom. Mi smo sagledali leCenje KP analizom i uporedenjem komplikacija, simptoma

donjeg urinarnog trakta, QoL, erektilne funkcije, inkontinencije i ishoda le¢enja.

RP izvedena kao otvorena, laparoskopska ili robotska procedura, ostaje standard za
zdrave muskarce sa lokalizovanim KP koji se mogu izleciti i imaju ocekivani zivotni vek od
najmanje 10 godina. I pored veéeg iskustva hirurga, boljeg poznavanja anatomije i
usavrSavanja hirurskih tehnika, veéina pacijenata koji se podvrgavaju RP imaju nezeljene
efekte povezane sa leCenjem. Oni mogu biti kratkoroc¢ni ili dugotrajni i mogu znacajno uticati
na QoL (224). Nasi rezultati su pokazali da je RRP terapijski efikasna metoda leCenja
pacijenata sa klinicki lokalizovanim KP sa nekoliko teskih komplikacija koje su u skladu sa

rezultatima drugih publikovanih serija (225).

Kompariraju¢i razlicite hirurSke pristupe, De Carlo je sa saradnicima prikazao prosecne
srednje gubitke krvi od 935 ml (418-1550), prose¢an procenat intraoperativno i postoperativno
datih transfuzija krvi od 19,63% (9-67), prosecno srednje operativno vreme od 179,03 min.
(105-253), duzinu hospitalizacije 7.87 dana (3-16), a prose¢ne duzine noSenja katetera 12,85
dana (1,23-16) u serijama otvorenih RP (226). U naSem istrzivanju prosecan gubitak krvi je
bio manji (827 ml), a prosecno trajanje operacije krac¢e (170,87 min), §to se moze objasniti
dobro usavrSenom tehnikom vaskularne kontrole tokom ORP kao i dobrim volumenom
operacija svakog od hirurga (> 25 mo omepatopy). Komparacija operativnog vremena i
procenata datih transfuzija nije laka i moze dovesti u zabludu zbog varijacija u raCunanju
vremena (da li je obuhvacena priprema 1/ili karlicna limfadenektomija, kao 1 od krivulje ucenja)
i razlicite klinicke prakse medu institucijama (226, 227). U odnosu na minimalno invazivne
operativne pristupe, kod otvorene RP proseCan gubitak krvi je tri puta veci, a procenat datih

transfuzija 5 puta (227, 228).

Velika varijabilnost u duzini hospitalizacije (6-21dan) i noSenja katetera (9-21dan) je
posledica predostroznosti prema pacijentima koji su upuceni iz drugih zdravstvrnih centara koji
ne izvode ove operacije, pa su do trenutka skidanja katetera bili hospitalizovani. Ovakva praksa
je zastupljena u evropskim zemljama gde pacijenti ¢esto ostaju u bolnici dok se urinarni kateter
ne ukloni, dok za razliku od Evrope, u SAD pacijenti obi¢no budu brzo otpusSteni nakon

operacije (226). U nasem istrazivanju, zastupljenost svake od komplikacija pojedina¢no, kao 1
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njihova distribucija prema Clavien-Dindo sistemu gradiranja je bez znacajnih odstupanja u
odnosu na rezultate u drugim publikovanim serijama (227, 229). | ako je ukupan broj
komplikacija bio relativno visok (37,5%), reintervencija je uradena kod svega 4 (6,2%)
operisana pacijenta. Sli¢ne rezultate prikazao je i Carlsson sa saradnicima (44,6%), gde je zbog

intraabdominalnog krvarenja uradena reintervencija kod 14 (2,8%) operisanih (227).

Podaci nedavno objavljenog revijalnog istrazivanja koje je ukljucilo 29 studija su
prikazali prose¢nu srednju incidencu komplikacija od 23,2% (6-68%) kod pacijenata koji su
podvrgnuti RRP (3). Incidenca Clavien-Dindo komplikacija gradusa < 2 je bila zna¢ajno veca
(23,4%) u poredenju sa komplikacijama Clavien-Dindo gradusa > 3 (10,9%) u naSem
istrazivanju. Najzastupljenije komplikacije u Clavien-Dindo gradusu < 2 bile su simptomatska
infekcija urinarnog trakta i postoperativna transfuzija. Lenart i sar. (230), Cheng i sar. (229) i
Wang i sar. (231) su u svojim rezultatima takode prikazali ovu komplikaciju kod 4,2%, 1,4% i
1,7% operisanih, ali do sada u literaturi gotovo da nema podataka koji idu u prilog analizi ove

komplikacije kao zasebnog parametra.

Misljenja smo da mozda postoji povezanost noSenja urinarnog katetera sa ovom
komplikacijom, odnosno mogu¢i mehanizam za ulazak cestica koje sadrze bakterije moze da
bude prilikom zamene urinarnog katetera tokom RRP. Cini se da infekcija urinarnog trakta
povecava mogucénost nastanka curenja urina na mestu anastomoze i da postoji povezanost sa
stenozom uretro vezikalne anastomoze, jer je 3/3 nasih pacijenta koji su razvili stenozu je imalo
urinarnu infekciju. Ovu povezanost mi nismo analizirali. Prolongirana limfna sekrecija je
tipicna komplikacija RP sa limfadenektomijom (225), ¢ija se zastupljenost u literaturnim
podacima krece od 1,1-6% (229), a karli¢na limfadenektomija je sa druge strane udruzena sa

povecanim rizikom od formiranja limfocele (232).

U naSem istrazivanju limfocela se formirala kod 1 pacijenta kod koga je zabelezeno
prolongirano curenje limfe. Analizom komplikacija, mi smo verifikovali jo§ jednu
komplikaciju koja nije do sada opisana u literaturi, a spontano se resavala. Mi smo je definisali
kao Sav urinarnog katetera i klasifikovali u grupu gradusa I prema Clavien-Dindo klasifikaciji.
Naime, nakon praznjenja balona operativno plasiranog urinarnog katetera nije bilo moguce
skinuti isti ¢ak ni pri jacoj tenziji, ali je u narednih 48 sati dolazilo do njegovog spontanog
ispadanja. Pretpostavka je da je uzrok ukrStanje katetera sa plasiranim Savovima na anastomozi
pre vezivanja istih ili je poprecni presek katetera na mestu ispraznjenog balona Siri od pre¢nika

veziko uretralne anastomoze. Naj¢eS¢a Clavien-Dindo gradusa > 3 komplikacija u nasem
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istrazivanju je stenoza na mestu uretrovezikalne anastomoze (4,7%), a njena ucestalost u

literaturnim podacima varira od 0,5-32% posle RRP (225, 227).

| ako nismo analizirali objavljene rizikofaktore (225, 227, 232) za razvoj stenoze na
anastomozi, verujemo da postoji povezanost njenog formiranja sa infekcijom urinarnog trakta
jer smo verifikovali kod 3/3 operisanih simptomatsku urinarnu infekciju. Da li je infekcija
urinarnog trakta posledica ili jedan od uzroka za nastanak pomenute stenoze na anastomozi
ostaje tema za buduca istrazivanja. Nakon 12 meseci od RRP, bilo je 12,5% operisanih koji su
prijavili neki vid inkontinencije urina (jedan preventivno, jedan ili viSe ulozaka). Prevalenca
ove komplikacije u literaturnim podacima krece se od 6,3-29,3% (3). I ako je znacajna i teska
ova komplikacija, u naSem istraZivanju je samo jedan (1,6%) operisani podvrgnut hirurSkom
reSavanju ove komplikacije. Sli¢ne rezultate prikazao je i Carlsson sa saradnici (227). Kod
muskaraca srednjih godina LUTS su veoma prisutni, a tokode su povezani sa priblizno 50%
obolelih ok KP. Deo prikazane studije je dizajniran da utvrdi efekte RRP, hormono terapije i
zraéne terapije na LUTS u periodu pracenja do 12 i do 24 meseca. U grupi sa RRP utvrden je
efekat na LUTS za celu grupu ispitanika nezavisno od podgrupa sa blagim ili umerenim i
teSkim simptomima. Samo muskarci sa klini¢ki znac¢ajnim simtomima (IPSSt > 8) mogu imati

koristi od RRP §to se moze pripisati poboljSanju simptoma.

Slova i Lepor (233) su u istrazivanju slicnom naSem analizirali rezultate IPSSt, IPSSv i
IPSS kod 453 muskaraca koji su bili podeljeni u dve grupe (IPSS <8 1 IPSS > 8) nakon 12 148
meseci od RP. Nisu naSli statisti¢ki znacajnu razliku u srednjoj vrednosti IPSSt nakon 12
meseci, ali su prikazali znacajno smanjenje srednje vrednosti IPSSv skora. Suprotno u odnosu
na rezultat ovih autora, nasi rezultati su pokazali statisticki zna¢ajno smanjenje srenje vrednosti
IPSSt posle 12 meseci, $to bi moglo biti objaSnjeno bazi¢no ve¢om srednjom vrednoscéu IPSSt
(11,9 vs 6,9), kao i ve€im brojem ispitanika sa IPSS > 7 u naSem istradivanju. Takode su
prikazali znaajnu razliku u srednjim vrednostima IPSSt i IPSSv za celu grupu ispitanika
izmedu preoperativne bazi¢ne vrednosti 1 nakon 48 meseci. PoboljSanje simptoma odnosno
smanjenje srednje vrednosti IPSSt pripisali su prvenstveno smanjenju srednje vrednosti IPSSv
skora u prvih 12 meseci i smanjenju srednje vrednosti IPSSs skora u periodu 12-48 meseci

nakon operacije (233).

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali statisti¢ki znaajno smanjenje srednjih vrednosti
IPSSv 1 IPSSt skorova nakon 6 i 12 meseci posle RRP u odnosu na bazi¢nu vrednost, Sto

sugeriSe odnosno opravdava ulogu IPSSv u poboljSanju srednjeg IPSSt skora. Nakon 24
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meseca od RRP, mi nismo uocili zna¢ajnu razliku u srednjim vrednostima IPSSt, IPSSv i IPSSs
u odnosu na rezultate ovih skorova u 12. mesecu. Sa druge strane, mi nismo mogli da
procenimo da li rezultati IPSSs pozitivno ili negativno uti¢u na IPSSt posle 12 meseci jer su
srednje vrednosti IPSSs preoperativno i nakon 12 meseci bile priblizno jednake (5,9 vs. 5,5), a
sli¢ne rezultate za isti vremenski interval pracenja su prikazali Slova i Lepor (4,2 vs. 4,5) (233).
Medutim, oni su prikazali statisticki znac¢ajno smanjenje vrednosti srednjeg IPSSs nakon 48
meseci u odnosu na 12. mesec, $to nije bio cilj naseg istrazivanja. Nakon 6 i 12 meseci posle
RRP doslo je do znacajnog poboljsanja LUTS, jer su nasi rezultati pokazali statisticki znacajno
smanjenje IPSSt u proseku za 2,5 i 4,5 simptom bodova u odnosu na bazi¢nu vrednost.
MiSljenja smo da se ovo poboljSanje LUTS uglavnom deSavalo kod ispitanika koji su imali
bazi¢ni IPSSt > 7 (82,8%), jer je doslo do znacajnog pada broja ispitanika u ovoj kategoriji
posle 6 (43,8%) i 12 meseci (23,4%), dok je u 24. mesecu taj pad neznatan (20,3%) u odnosu
na 12. mesec. Rezultati drugih istraZivanja su takode prikazali poboljSanje LUTS nakon RRP
kod muskaraca sa IPSS > 8 (233, 234).

Bayoud je sa saradnicima (235) analizirao uticaj RP na LUTS kod 804 muskaraca i
prikazao znacajno povecanje srednje vrednosti IPSSt posle 1. i 3. meseca (11,1 + 7,1;
7,6 £ 6,1) u odnosu na bazi¢nu vrednost (5,5 £ 6,6), au 6., 12. 1 24. mesecu nije naSao statisticki
znacajnu razliku. Nas$i rezultati nisu pokazali porast srednje vrednosti IPSSt u 3. mesecu
(10,5 £ 4,7) u odnosu na bazi¢nu vrednost (11,9 + 4,5), ve¢ blagi pad sa trednom opadanja u 6
1 12. mesecu. Ovu razliku u trendu opadanja srednjeg IPSSt mozemo objasniti jako visokim
bazi¢nim IPSSt u odnosu na posmatranu studiju i ve¢im brojem ispitanika koji su imali
IPSSt > 8 u (82,8% vs. 34,5%). Autori su takode prikazali trend pada broja pacijenata u
IPSS > 8 podgrupi i to: 42,4%, 32,9%, 21,7% i 17% nakon 3, 6, 12 i 24 meseca redom (235),

Sto smo takode 1 mi potvrdili.

Brojne studije su prikazale korisnu ulogu RRP na LUTS. Papadopulos sa saradnicima
(236), je prikazao znacajno poboljSanje LUTS kod 240 pacijenata koji su podvrgnuti RRP.
Proucavali su IPSS i maksimalnu brzinu protoka urina (Qmax). Zastupljenost pacijenata sa
Qmax < 10 ml/s bio je 41,3% pre RRP, a nakon pracenja od 12 meseci, Qmax se povecao sa
medijane od 12 ml/s u pocetku do 21 ml/s nakon 12 meseci. Kod pacijenata sa inicijalnim
Qmax > 10ml/s nije bilo znacajne razlike. Oni su takode prikazali znac¢ajno smanjenje IPSSt u

grupi pacijenata sa umerenim i teskim simptomima mokrenja (236).
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Nekoliko autora je prou¢avalo negativan uticaj RRP na LUTS. Pojava no¢nog mokrenja,
porast frekvence mokrenja i de novo inkontinencije koja se javlja u 2-77% posle RP, sa
oporavkom do 50% su disfunkcionalni poremecaji koji mogu biti povezani sa prekomernom
aktivnos¢u detrusora, ostecenjem komplijanse besike i poremecajem kontraktilnosti detrusora
(234, 237, 238). U osnovi hipoteze koja objasnjava LUTS je ostec¢enje karlicnih pleksusa za
vreme hirurSke disekcije. Lezije nerava iz neurovaskularnog snopa Su odgovorne za
postoperativni poremecaj kontinencije (238, 239). Na ovaj nacin se narusava faza punjenja i
praznjenja besike, jer je oSte¢enje funkcije besike obi¢no povezano sa slaboscu sfinktera (238).
Analizirajué¢i QoL kao posledicu LUTS nakon RRP, na$i rezultati su pokazali znacajno
poboljsanje IPSS QoL nakon 12 i 24 meseca sa znac¢ajnom razlikom u odnosu na bazi¢nu
vrednost (2,6 £1,2vs 1,6 + 1,2 vs 1,5 £ 1,2), a time i pozitivan uticaj operativnog leenja na
IPSS QoL. Takode smo primetili da su promene srednjih vrednosti IPSS QoL direktno
koreliraju sa trendovima poboljSanja i pogorSanja LUTS 1 IPSSt nakon RRP. Sli¢ne rezultate
su objavili 1 drugi autori. Mastubara i saradnici (237) su prikazali znacajno poboljSanje IPSSt i

IPSS QoL nakon 3, 6 i 12 meseci od RRP posebno kod operisanih sa bazi¢nim IPSSt > 8.

Schwartz je sa saradnicima prikazao nakon 12 meseci od RRP znacajno poboljsanje svih
urinarnih simptoma osim nokturije 1 poboljSanje IPSS QoL bez obzira na 10% pacijenata koji
su imali ozbiljan stepen stres urinarne inkontinencije (240). Oni su zakljucili da je vecina
pacijenata koji bili podvrgnuti RRP bilo zadovoljno svojom odlukom o izboru metode le¢enja
1 da je poboljsanje IPSS QoL i IPSSt imalo ve¢i pozitivan efekat na pacijente nego §to je stres
urinarna inkontinencija imala negativan efekat (240). Takode, nekoliko istrazivanja je objavilo
slicne rezultate naSim u periodu prac¢enja do 12 1 24 meseca nakon RP za IPSS QoL bez obzira
na hiruruki pristup (otvorena, laparoskopska, laparoskopska robotska RP) (235, 241, 242).
Osim pozitvnog uticaja nasi rezultati su pokazali i negativan RRP na IPSSt QoL kod petorice
operisanih $to je verovatno posledica nekog stepena inkontinencije i pojave noénog mokrenja
Sto mi nismo analizirali u ovom istraZivanju. Ovo nase zapazanje potvrdili su 1 drugi autori
(234,237, 241). Nakon 3, 6, 12 1 24 meseca od RRP, Namiki i saradnici su prikazali statisticki
znacajno poboljSanja IPSSt i IPSS QoL u 6. postoperativnom mesecu, ali nakon 24 meseca
26% operisanih je prijavilo da ima pogorSanje LUTS (234). Razlog ovome bila je pojava
no¢nog mokrenja kod operisanih koji preoperativno nisu ili su samo jednom ustajali noc¢u da
mokre. Oni sugerisu da je nokturija posledica poremecaja kontraktilnosti detrusora i slabosti

sfintera kao posledica hirurskog rada (234).
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Nasi rezultati su pokazali pozitivan uticaj hormonoterapije sa LUTS jer je verifikovano
statistiCki znacajno poboljSanje srednjeg IPSSt u odnosu na bazi¢nu vrednost u svakom od
vremenskih intervala praé¢enja nakon prvih 12 meseci. U prirodi KP je da reaguje na hormone,
pa se primenom ADT deluje citostatitski i citotoksi¢no na ¢éelije KP a sami tim i na rast i

odrzivost tumora (243). Sli¢ne rezultate nasim objavili su 1 drugi autori (244, 245).

Choi i saradnici au analiziraju¢i efekat ADT na ukupni volumen prostate i LUTS
zakljucili da nakon 12 meseci od pocetka ove terapije dolazi do znaCajnog smanjenja prosecnog
volumena prostate, prosecnog IPSSt, IPSSv i IPSSs (245). ProseCan volumen prostate se
smanjio sa 36,6 + 14,6 na 19,4 + 12,4 ml i to kod 51,1% le¢enih, IPSSt sa 17,4 + 8,5 na
12,2 +7,6, IPSSvsa 9,8 +6,1na6,7+51,alPSSssa7,6+3,7nab5,5% 3,5bodovnih poena
nakon 12 meseci (245).

Takode su prikazali i poboljsanje IPSS QoL u proseku za 1 bodovni poen (4,0 £ 1,9 vs.
3,2 £ 0,9) 1 poboljSanje maksimalnog protoka urina za 3 ml/s. Medutim, kod pacijenata koji su
nastavili da primaju hormonoterapiju vrednosti ovih parametara se nisu znac¢ajno promenili u
odnosu na rezultate nakon 12 meseci. U odnosu na navedenu studiju, u nasem istraZivanju
verifikovan je znacajno manji prosecan pad i za IPSSt i za IPSSv nakon 12 meseci §to moZemo
objasniti znacajno niZim bazi¢nim vrednostima ovih skorova u odnosu na predhodnu studiju.
Mi nismo verifikovali pad u srednijim vrednostima IPSSs do kraja ispitivanja i u odnosu na
komparirane rezultate, kod nasih ispitanika je bazi¢na srednja vrednost ovog skora bila skoro
duplo niza (4,19 + 1,59 vs. 7,65 * 3,75) (245), pa moZemo da predpostavimo da je to jedan od
razloga za ovako dobijen rezultat. Jos jedna studija je prikazala sli¢ne rezultate svih IPSS nakon
prac¢enja u trajanju od 24 nedelje 1 nije verifikovala znacajne promene u IPSSs (244). Bez obzira
na statisticki znacajan ukupan pad srednjeg IPSSt nakon 12 meseci, nasi rezultatai su
verifikovali samo jednog ispitanika (1,6%) koji je presao u nizu kategoriju IPSSt < 7 i jednog
ispitanika koji je presao u kategoriju IPSSt > 7 $to je znacajno manje U 0dnosu na grupu
operisanih. I pored primene ADT, kod jednog broja pacijenata LUTS perzistiraju, mogu uci u
progresiju, a neretko mogu dovesti do akutnog ili hroni¢nog razvoja retencije. Nekoliko studija
je potvrdilo da je polovina pacijenata koji su ADT zapoceli sa teSkim LUTS ili su imali
permanentni urinarni kateter i dalje imalo teske simptome nakon 12 meseci, a polovina je i
dalje nosila permanentni kateter (244, 246). Svakako da hormonoterapija dovodi do smanjenja
zapremine prostate 1 tumora, pa se time moze 1 objasniti poboljSanje LUTS kod bolesnika sa
KP (244). Ovi klinicki efekti mogu biti objaSnjeni i drugim potencijalnim mehanizmom.
Naime, receptori za gonadotropni rilizing hormon nalaze se na ¢elijama glatkih miSi¢a vrata
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besike i prostate. Indirektni efekti na deprivaciju testosterona od strane receptora hipofize mogu
povoljno uticati na staticke i dinamicke komponenete odgovorne za praznjenja mokracne
besike (247, 248). Blokada receptora na ovim celijama je povezana Sa Smanjenjem pro-
inflamatornih citokina, razli¢itih faktora rasta i alfa adrenoreceptora (249). Stoga, smanjenje
volumena prostate pod dejstvom ADT nije jedini mehanizam koji moze poboljsati LUTS i
kvalitet mokrenja. Promene u samim tkivima prostate i beSike pod dejstvom ADT mogu da
izazovu dodatni morbitet urinarnog trakta koji za posledicu ima pojavu iritativnih i
opstruktivnih simprtoma zbog kojih se Zale pacijenti sa KP. U naSem istrazivanju, urinarni
simptomi 1 QoL ostali su stabilni ili minimalno poboljSani za vecinu ispitanika nakon

sprovedene zra¢ne terapije §to je prikazano i u drugim istraZivanjima (250, 251, 252).

Nakon tri meseca od sprovedene zracne terapije nasi rezultati su pokazali statisticki
znacajno povecanje IPSSt, IPSSv 1 IPSS QoL, a nakon 6 1 12 meseci nije verifikovana znacajna
razlika niti u poboljSanju, niti u pogorsanju ovih skorova u odnosu na vrednosti pre zrac¢enja i
ako je bilo minimalnih razlika (u proseku manje od 0,5 bodovnih poena), a sli¢ne rezultate su
objavile i druge studije (253). Chin je sa saradnicima analizirao urinarnu funkciju i kvalitet
zivota povezan sa njom nakon 6 1 48 meseci od sprovedene zracne terapije. Neoadjuvantnu
hormonoterapiju u trajanju od 6 meseci su primali pacijenti sa KP niskog rizika (13%), a duze
od 6 meseci pacijenti sa umerenim (49%) i visokim rizikom od progresije bolesti (38%) (253).
Kod 86% je verifikovana lokalizovana bolest a kod ostalih 14% lokalno uznapredovala. Kod
30% (174/574) pacijenata nakon 3 meseca od zraCenja verifikovan je porast IPSS za > 5
bodovnih poena, a 12% je imalo permanentan porast IPSS sa medijanom vremena do prvog
porasta od 13 meseci (253).

Nakon 6 meseci pracenja oni su prikazali porast srednje vrednosti IPSS sa 3 na 4 u grupi
pacijenata sa blagim urinarnim simtomima (IPSS < 7), pad srednjeg IPSS sa 12 na 9 u grupi sa
umerenim simptomima (IPSS 8-19), a sa 24 na 12 bodovnih poena u grupi sa teskim urinarnim
simptomima (IPSS 20-35). Nakon 48 meseci od zra¢ne terapije IPSS je sa 4 pao na 3 bodovna
poena u odnosu na 6. mesec u grupi sa umerenim simptomima, a u ostale dve grupe nije doslo
do promene vrednosti IPSS. Nasi rezultati su pokazali znacajno smanjenje broja ispitanika sa
17 na 3 u grupi sa IPSS < 7 nakon 3 meseca od zracenja, a nakon 12 meseci od zracenja broj

ispitanika se vratio na bazi¢nu vrednost.

Sli¢no naSim rezultatima, koriste¢i IPSS i IPSS QoL, druge studije su prikazale akutno
pogorsanje i urinarnih simptoma i Qol (254) koji su se postepeno popravljali unutar 1-2 godine
(251, 252). Akutno pogorSanje urinarnih simptoma posle zraCenja nastaje zbog efekata
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jonizacije u predelu spoja sluzokoze i detrusora beSike, Cime se menja kontraktilnost besike, a
urotelne Celije reaguju upalom, vaskularnim ostecenjem 1 fibrozom $to rezultira ucestalim

mokrenjem, krvarenjem i opstrukcijom urina (255, 256, 257).

Analiza ICIQ-SF

Analizirajuéi rezultate urinarne inkontinencije na osnovu kratke forme 1CI1Q-UI upitnika
u nasem istrazivanju, uoCili smo da je RRP imala vece negativne efekte na urinarnu
inkontinenciju u odnosu na drugu grupu ispitanika koji su bili na H + Z terapiji. Prose¢ne
vrednosti ovog skora u RRP grupi pacijenata drasti¢no su varirale §to se donekle i o¢ekivalo.
Nakon tri meseca od RRP, prose¢ne vrednosti ovog skora su daleko vece od bazi¢nih, a nakon
12 i 24 meseca prosecne vrednosti su tri puta manje u odnosu na vrednosti u 3. mesecu, ali nisu
dostigle bazi¢nu vrednost. Nakon 12 meseci, kod 12,5% operisanih je verifikovana umerena a
kod 4,7% teska inkontinencija, a identi¢an broj ispitanika sa inkontinencijom je verifikovan 1
nakon 24 meseca, $to je uticalo na QoL.

Dve studije imaju rezultate koji su dosta sli¢ni nasim (258, 259). Ouanes sa saradnicima
je analizirajuéi urinarnu inkontinenciju i QoL posle RP prikazao statisticki znacajan porast
srednje vrednosti ICIQ skora nakon 12 meseci u 0dnosu na preoperativni bazi¢ni skor (10,3 vs.
14,2) §to su prikazali 1 nasi rezultati (258). Takode, navedena studija je analizirala skorove
odgovora za svako od tri pitanja iz ICIQ upitnika. Rezultati odgovora na prvo pitanje koje se
bavi ucestaloS¢u epizoda curenja urina nisu pokazali varijacije nakon operacije. Rezultati
odgovora na drugo pitanje koje se bavi koli¢inom izgubljenog urina pokazali su statisticki
znacajno povecanje ovog parametra (p = 0.003), a u rezultatima odgovora na trece pitanje koje
analizira uticaj inkontinencije na svakodnevni zivot pacijenti su prijavili znaajno pogorsanje

(p < 0.001) (258).

Machioka i saradnici su analizirajuéi korelaciju izmedu ICIQ-SF, upotrebu dnevnih
ulozaka i dvadesetCetvoroCasovni gubitak urina (24 h-pad test), prikazali medijanu ICIQ-SF
ukupnog skora pre i nakon RP u 1., 3., 6., i 12. mesecu od 0, 10, 7, 5 i 4 redom (259). Nakon
12 meseci pracenja prikazali su da je 53% operisanih imao neki vid urinarne inkontinencije, a
prevalenca ove komplikacije se u literaturnim podacima krece od 2,5-90% (259). Ovaj trend
porasta i opadanja ICIQ skora sa vremenom je verifikovan i u nasim rezultatima sa znatno
manjim brojem ispitanika koji su imali neki vid inkontinencije nakon 12 i 24 meseca (17,2%)

od RRP. Takode, njihovi rezultati su potvrdili da se procena preoperativne 1 postoperativne
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inkontinencije najbolje postize primenom kratke forme upitnika ICIQ i koriS¢enjem 24h-pad
testa 1 da postoji znacajna korelacija izmedu ove dve metode (259).

Jos jedna studija je analiziranjem broja koriS¢enih ulozaka preko dana, preko noéi i u
toku 24 casa, prikazala zastupljenost inkontinencije nakon pracenja od 24 meseca od 16,8%,
Sto je priblizno identicno nasim rezultatima (260). JoS uvek postoji dilema koja je od
operativnih tehnika superiornija u pogledu smanjenja postoperativne incidence inkontinencije.
Iz nasih rezultata mi nismo mogli da izvedemo zaklju¢ak obzirom da ne izvodimo manje
invazivne tehnike RP. ViSe studija je analiziralo ovu dilemu, a ubedljive rezultate su prikazali

Magneli i saradnici (260).

Kompariraju¢i rezultate srednjih vrednosti ukupnog ICIQ skora i rezultate pad testa
izmedu RRP i laparoskopske RP, prikazali su gotovo identi¢ne rezultate (5,6 + 4.6 vs.5,3 +4.7)
1 (83,2% vs. 82,8% bez inkontinencije) u prosecnom periodu pracenja od 24 meseca.
Kompariraju¢i rezultate broja izvedenih procedura sa incidencom postoperativne inkonti-
nencije zakljucili su da postoji jaka povezanost (260). Hirurzi koji su izveli do 200 RRP su
imali statisti¢ki znacajno veci broj inkontinentnih pacijenata u odnosu na one koji su uradili do
500 RRP (21,1% vs. 12,9%) , a srednja vrednost ICIQ skora (7,2 = 5,1 vs. 3,9 + 3,3). Njihovi
rezultati su pokazali da hirurzi sa veéim brojem izvedenih operacija imaju veéi procenat
kontinentnih pacijenata ukoliko se procena vrsi koriS¢enjem ICIQ upitnika bez obzira na
koriS¢enu operativnu tehniku (260). I nekoliko drugih istrazivaca je pokazalo da je iskustvo
hirurga jedan od najvaZnijih faktora koji uticu na onkoloski 1 funkcionalni ishod bez obzira

koja se od operativnih tehnika koristi (261, 262).

Stres urinarna inkontinencija koja se javlja kod muskaraca nakon operativnog lecenja je
najcesce jatrogenog porekla i opisana je kao nevoljno curenje urina pri naporu, ili pri kijanju 1
kasljanju (263). Mehanizam inkontinencije ostaje nejasan uprkos postojanju nekoliko hipoteza
(264). Kontinencija moZze biti narusen direktnom povredom samog unutrasnjeg sfinktera (264),
lezijom spoljasnjeg rabdosfinktera ili njegovog skracenja po duzini, lezijom nervnih vlakana
(265), potpornih struktura uretre ili ¢ak neaktivnoScu detrusora (266). U nasem istrazivanju
prilikom analize rezultata inkontinencije zapazili smo da ni jedan od 12 ispitanika kojima je
uradena RRP sa postedom neurovaskularnih snopova nije razvio bilo kakav oblik inkonti-
nencije. Postoji odredena debata o tome zasSto je urinarna kontinencija bolja kod postednih RP,
da 1i je vaznije saCuvati periprostaticne strukture ili periprostaticne nerve (266). Prilikom
disekcije u toku RP dolazi do oStecenja nerava oko prostate i neretko je potrebno vreme da se

erektilna funkcija (EF) vrati. U sklopu napred navedenog, jedna studija je iznela ¢injenicu, da
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je maksimalni pritisak zatvaranja uretre bio veci neposredno postoperativno u grupi gde je
izvodena postedna tehnika nego u grupi gde nije, Sto sugeriSe da ocuvanje periprostati¢nih
struktura $to je moguce viSe moze imati superiorniji efekat na urinarnu inkontinenciju nego
efekat samog nerva (267).

I ako do sada nedostaju ¢vrsti dokazi o ucestalosti prekomerno aktivne beSike koja se
moze javiti nakon RP, sa ili bez inkontinencije, ona predstavlja potcenjen uzrok urinarne
inkontinencije nakon RP (268). U drugoj grupi ispitanika nakon primene hormonoterapije u
trajanju od 12 meseci nasi rezultati nisu ni u jednom vremenskom intervalu prac¢enja pokazali
znacajne promene prose¢nih vrednosti ICIQ-SF skora u odnosu na bazi¢nu vrednost. Nakon
12 meseci, 2/4 ispitanika koji su pre pocetka terapije bili u kategoriju sa blagom
inkontinencijom nisu prijaili da imaju bilo kakav vid inkontinencije. Mozemo zakljuciti da
primena hormonoterapije kod muskaraca sa KP u trajanju od godinu dana mozZe pozitivno
uticati na smanjenje stepena inkontinenciju. Uvidom u dostupnu literaturu nismo nasli
povezanost hormonoterapije sa pojavom ili pogorSanjem postojece inkontinencije. Yang i
saradnici su objavili rezultate u kojima su potvrdili da postoji povezanost primene ADT sa
povecanim rizikom za nastanak akutne urinarne retencije i da statisti¢ki znacajno ve¢i ritik od
razvoja retencije imaju pacijenti mladi od 80 godina koji su na ADT u odnosu na starije od 80
godina koji nisu na ovoj terapiji (269). Povezanost ADT i akutne urinarne retencije su i dalje
kontroverzni. Li i saradnici su nedavno sproveli studiju zasnovanu na analizi povezanosti ADT
i hiperaktivne besike kod muskaraca sa KP. Njihovi rezultati su pokazali da je ADT povezana
sa povecanim rizikom za pojavu hiperaktivne beSike 1 da se povecava kumulativni rizik sa
povecanjem duzine trajanja terapije (270). Takode su zakljucili da je ADT na kraju prac¢enja
imala incidencu za razvoj hiperaktivne besike jednaku incidenci BHP. Nakon 12 meseci od
sprovodenja zra¢ne terapije nasi rezultati nisu pokazali nikakvu razliku u srednjim vrednostima
ICIQ skoru u odnosu na bazi¢nu vrednost, ali je ova vrednost bila statisticki znacajno manja u
odnosu na vrednost u grupi sa RRP. Prema ICIQ kategorijama nasi rezultati su pokazali da je
12 meseci nakon sprovedene zra¢ne terapije bilo ukupno 95,3% kontinentnih ispitanika

(kategorija 0) i 4,7% u kategoriji 6-12 poena (umerena kontinencija).

Uvidom u literaturne podatke nismo naisli na istrazivanje koje je analiziralo pojavu
inkontinencije nakon spoljaSnje zracne terapije kod KP koris¢enjem ICIQ kratke forme
upitnika. Inkontinencija je retka komplikacija spoljasnje zracne terapije. Lee je sa saradnicima
analizirao incidencu urinarne inkontinencije kod 758 muskaraca nakon sprovodenja definitivne

zracne terapije. Prema LENT/RTOG (Late Effects Normal Tissues/Radiation Therapy
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Oncology Group) sistemu gradiranja, incidenca inkontinencije gradusa 1 (blaga inkontinencija)
verifikovana je kog 0,8%, a gradusa 2 i 3 kod 0,5% lecenih u periodu pracenja od 5 godina
(271). Prema istom sistemu gradiranja, Liu i saradnici su prikazali stopu incidence
inkontontinencije od 1,7% sa medijanom prac¢enja od 52 meseca (272). Analizom erektilne
funkcije, nasi rezultati su pokazali statiskicki znacajnu razliku u srednjim vrednostima IIEF
skorova izmedu dve grupe ispitanika u svim vremenskim intervalima pracenja do 12 meseci, a
nakon toga nije bilo razlike do 24 meseca, odnosno nakon sprovodenja zracne terapije IIEF
skor u drugoj grupi je pokazao tendenciju smanjenja.

U literaturnim podacima ima puno objavljenih rezultata koji su analizirali i EF i ED kod
pacijenata sa KP, ali zbog primene nekoliko razli¢itih funkcionalnih upitnika za njihovu
procenu, interpretacija i komparacija rezultata nije jednostavna. U grupi ispitanika nakon RRP
nasi rezultati su pokazali znacajno smanjenje srednje vrednosti IIEF skora u odnosu na bazi¢nu
vrednost, u proseku za 50% (6 bodovnih poena) nakon 3. i 6. meseca, a trend porasta vrednosti
u 12. mesecu (5 bodovnih poena) koja je do kraja ostala ista. Sli¢ne rezultate naSim objavili su
i drugi autori (273, 274). Huang i saradnici su analizirali HRQOL uklju¢ujuéi urinarnu
inkontinenciju i ED kod operisanih RRP, laparoskopskom RP i robotskom RP i nakon 12
meseci pracenja prikazali su znac¢ajno smanjenje srednjih vrednosti IIEF skora za RRP (18,1
vs. 5,3), za laparoskopsku RP (19,1 vs. 6,2), za robotsku RP (19,4 vs. 7,1), ali nisu nasli
statistiCki znaCajnu razliku izmedu grupa 1 uradili su priblizno isti broj poStednih RP (273).
Umerenu do teSku erektilne disfunkcije verifikovali su kod 67% muskaraca (RRP 66%,
laparoskopska RP 66,1% i robotska RP 69,3%) i noko od njih nije imao preoperativno tesku
ED (IIEF > 8). U odnosu na navedenu studiju nasi rezultati su prikazali manje smanjenje
prose¢nog IIEF skora i manju incidencu ED (44,4%), $to je posledica primarno manje bazi¢ne

srednje vrednosti IIEF skora i primarno 29,7% ispitanika koji su imali teSku ED (IIEF < 7).

Putora i saradnici su analizirali EF pre i nakon brahiterapije (BT), RP i spoljasnje zra¢ne
terapije koriste¢i grani¢nu vrednost IIEF od 17 poena kako bi napravili razliku izmedu
pogorsane ED 1 bez-do umerene ED (274). Medijana od 65 godina je koriS¢ena da bi se
razlikovali mladi od starijih pacijenata.Svi modaliteta leCenja su prikazali pogorSanje EF. U
grupi pacijenata sa bazi¢nim skorom IIEF > 17, BT je rezultirala ve¢im IIEF skorom u odnosu
na RP u proseku za 9,1 poen, spoljasnja zracna terapija ve¢im IIEF skorom u odnosu na RP u
proseku za 6,9 poena, a izmedu BT i spoljasnje zracne terapije je bila mala statisticki
beznacajna razlika. U grupi pacijenata sa IIEF < 17 skorom oni su prikazali manju ali ne i

beznacajnu razliku u prosecnom IIEF skoru od 4,6 poena (BT vs. RP) 12,7 poena (BT vs zra¢na
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terapija). Autori ove studije su zakljucili da se bolja prezetvacija EF postize primenom BT u
odnosu na RRP i zralnu terapiju (274). Nasi rezultati nisu pokazali znacajnu razliku u srednjim
vrednostima IIEF skorova izmedu RRP i spoljasnje zracne terapije i u odnosu na navedenu
studiju razlike mogu biti posledica u T stadijumu jer je u navedenoj studiji bilo vise od 50%
pacijenata u T1 stadijumu, a kod nas ni jedan, i znatno ve¢im prose¢nim srednjim vrednostima
PSA u odnosu na ovu studiju (za RRP grupu 11 vs. 8,8 i za H + Z grupu 20 vs. 4,9 ng/ml).
Takode godine starosti su bile znacajan prediktivni faktor u pogledu prezervacije potencije, pa
su viSe godine zivota bile udruzrne sa manjim IIEF skorom, §to se pokazalo znac¢ajnim u grupi

pacijenata sa loSom EF (IIEF < 17) (274), ali mi ovo nismo analizirali u naSem istrazivanju.

Nasi rezultati su pokazali u 3. mesecu nakon RRP najveci pad prose¢nog IIEF skora za
skoro 8 poena u odnosu na bazi¢nu vrenost i prelazak svih pacijenata u kategoriju 1lEF < 17.
Nakon toga je ovaj skor pokazao tendenciju porasta do 12. meseca i oporavljanja EF sa 0,0%
u 3. na 18,8% ispitanika u kategoriji IlIEF > 17 skora i ostao isti do 24. meseca posle RRP.
Ovakva zapaZanja i rezultate prikazale su i druge studije koje verifikovale oporavak EF i porast
IIEF skora nakon RP posle 6, 9 i 12 meseci od operacije (273, 274, 275).

Nakon 12 meseci pracenja, nasi rezultati su pokazali da se 12/22 (54,5%) ispitanika koji
su preoperativno imali I1EF > 17 skor vratilo u istu kategoriju 11EF skora. Ukupno 5/10 (50%)
ispitanika koji su imali IIEF skor od 22-25 poena i koji su imali EF dovoljno jaku za penetraciju
i seksualni odnos, vratilo se nakon 12 meseci u istu kategoriju IIEF skora. Kod tih 12 ispitanika
je uradena bilateralna neurovaskularna postedna RRP, pa je 7/12 nakon 12 meseci bilo u grupi
IIEF skora od 17-21 poen. Pompe i saradnici su prikazali sli¢ne rezultate nasim (276). Nakon
RP, od 78,4% pacijenata sa EF dovoljnom za penetraciju, nakon 3 meseca doSlo je pada na
33,6%, a nakon toga do porasta broja pacijenata nakon 12, 24 i 36 meseci na 44,7%, 51,1% i
52,6% sa ovakvom EF. Takode, rezultati ove studije su prikazali vracanje EF na bazi¢ni nivo
kod 55,4 1 62,7% pacijenata sa bilateralnom poStednom RP nakon 12 i 24 meseca. U sklopu
ove studije, medu svim pacijentima, 14% je prijavilo neprijanosti i 13% ozbiljne probleme sa
njihovim partnerkama zbog nedostatka seksualnih odnosa (276). UopSe posmatrano, razli¢itost
u rezultatima 1 interpretaciji ED zavisi od viSe faktora ukljucujuéi godine Zivota, klinicki i
patoloski stadijum bolesti, metodu izbora leCenja, preoperativnhu procena seksualne i EF,
vrednosti PSA, komorbidite 1 drugih parametara. Dobra procena klinickih i patoloskih
parametara bolesti je od krucijalnog znacaja prilikom donoSenja odluke o izboru metode

lecenja.
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Zbog postojanja potrebe za Sto boljom procenom uticaja preoperativnih parametara
pacijenta na EF, Briganti i saradnici su razvili model po kome se vrsi analiza rizikofaktora koji
ukljucuje godine starosti pacijenta, preoperativnu EF merenu IIEF i Carlsonov indeks
komorbiditeta (Charlson Comorbidity Index-CCI) kao pokazatelja opSteg zdravstvenog stanja
(277). Prema ovim autorima rizik od postoperativne ED se moze svrstati u tri grupe rizika:
nizak rizik od ED (< 65 godina zivota, IIEF-EF > 26, i CCI < 1), umereni rizik za ED (66~69
godina zivota i IIEF-EF of 11~25, CCI < 1), i visoki rizik za ED (> 70 godina Zivota, IIEF-EF
<10, ili CCI > 2) (277).

Rezultati ove studije su prikazali trogodi$nju stopu oporavka EF od 85%, 59% i 37% za
pacijente u kategorijama niskog, srednjeg i visokog rizika (p < 0,001). Novara i saradnici su u
seriji pacijenata sa robotskom RP prikazali godine starosti i bazi¢ni IIEF skor kao nezavisne
prediktivne faktore oporavka EF sa stopom oporavka od 82%, 57% i 29% u grupi sa niskim,
srdnjim i visokim rizikom nakon 12 meseci (278). Salonia i saradnici su u svojoj studiji
potvrdili da je preoperativni status EF glavni prediktor za postoperativni oporavak EF (279). U
sklopu navedenog 48% pacijenata sa bilo kojim stepenom ED pre RP ¢e postoperativno imati
ED (277, 278, 280). Kod pacijenata koji su primarno le¢eni hormonoterapijom u trajanju od 12
meseci 1 nakon toga zraCnom terapijom nasi rezultati su pokazali da se srednji IIEF skor
statisticki znacajno menjao tokom perioda pracenja Sto je dovelo do razvoja znacajne ED.
Takode, naSe istraZivanje je prikazalo da je negativan efekat ADT na EF u odnosu na RRP
statistiCki znacajno veéi sa trendom pogorSanja EF tokom perioda pracenja jer je samo 13/30
(43%) ispitanika ostalo u kategriji I1IEF > 17, a kod RRP je ta vrednost bila veéa (54,5%). U
nama dostupnoj litereraturi ima svega nekoliko studija koje su analizirale primarno leCenje
lokalizovanog KP ADT i uglavnom su bile zasnovane na proceni ukupnog i karcinom
specificnog preZivljaavanja i ni u jednoj od studija nije analizirana EF ili disfunkcija sa
koris¢enjem IIEF upitnika za procenu (281).

Studije koje su analizirale QoL kod primene ADT su se prevashodno odnosile na
pacijente sa lokalno uznapredovalim ili uznapredovalim (T3-T4) KP i uglavhom su analizirale
seksualnu funkciju koja podrazumeva jedan Siru dimenziju koriS¢enjem razli¢itih upitnika sa
viSe domena (282). Uloga androgena u odrzavanju erektilne funkcije kod muSkaraca dobro je
ilustrovana studijama sprovedenim na hipogonadnim muskarcima (283).

Nekoliko studija je pokazalo da je hipogonadizam povezan sa padom EF §to je dokazano
koris¢enjem IIEF (283, 284). U studiji koju su sproveli Kratzik i saradnici na 675 radnika

starosti od 45-60 godina, testirali su njihovu EF i nivoe testosterona u serumu (285). Teski
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slucajevi ED (IIEF-5 < 7) bili su znacajno povezani sa smanjenjem ukupnog testosterona i
slobodnog testosterona. Pojedinci sa niskim slobodnim testosteronom (< 1 ng ml/-1) imali su
tri puta veéi rizik od teske ED u poredenju sa muskarcima sa slobodnim testosteronom ve¢im
od 1 ngml/-1, ¢ak i nakon prilagodavanja starosti i indeksa telesne mase (285). Nasuprot tome,
pokazalo se da suplementacija androgena poboljsava EF kod hipogonadnih muskaraca (284).
Znanje pacijenata o Stetnim efektima ADT na seksualnu funkciju kao i o njihovom lecenju je
slabo (282). Osim gubitka libida, javljaju se i gubitak volumena penisa i fibroza, ali se onu
mogu popraviti odrzavanjem seksualne aktivnosti (286).

Primene ADT u trajanju duZem od tri meseca, pokazalo se da dovodi do smanjenja
ucestalosti noéne tumescencije penisa, stepena rigidnosti, trajanja i volumena erekcija (287), a
sve to dovodi do remecenja QoL (274). Svakako, nasi rezultati predstavljaju osnovu za
eventualna buduca istrazivanja kao i dobrobit prilikom donoSenja odluke za izbor metode
lecenja od strane pacijenta. U periodu prac¢enja grupa nakon primene zracne terapije od 12. do
24. meseca, nasi rezultati nisu pokazali statisticki znacajnu razliku u srednjem IEF skoru
izmedu RRP i zracne terapije, i ako je vrednost ovog skora sve vreme pracenja bio nesto visi
kod ispitanika koji su bili zraceni. Sli¢ne rezultate nasim objavio je i Putora sa saradnicima
(274). Rezultati svakog od modaliteta le¢enja (RP, BT i zra¢na terapija) koji su analizirani u
ovoj studiji su prikazali udruzenost sa poremecajem EF. Nakon BT skor EF je bio vi$i u odnosu
na RP 1 zraCenje, a zraCenje je rezultiralo viSim skorom u odnosu na RP (274). U kategoriji
pacijenata koji nisu ili su imali umerenu ED (IIEF > 17), nakon zra¢ne terapije imali su veci
proseéan IIEF skor za 6,9 poena u odnosu na operisane. U kategoriji pacijenata sa IIEF < 17,
razlika u srednjim IIEF skorovina izmedu RP i zracne terapije je bila 1,8 poena (274).
Poredenjem kategorija IIEF < 17 i IIEF > 17, naSi rezultati nisu pokazali zna¢ajne razlike
izmedu grupa od 12. do 24. meseca. Delimi¢no neslaganje u rezultatima u odnosu na poredenu
studiju moZemo opravdati zna¢ajno visim prose¢nim vrednostima PSA u naSem istraZivanju u
grupi sa zracnom terapijom (20 vs 4,9 ng/ml) i zato §to mi nismo verifikovali KP u TI
klinickom ili patoloSkom stadijumu, a u navedenoj studiji on je ¢inio oko 50% zastupljenosti.
Jos nekolicina studija je prikazale rezultate u kojima je prikazan negativan efekat na EF kao i
de novo ED nakon primene zra¢ne terapije, ali su za analizu rezultata kori$¢eni drugi upitnici,

pa bi komparacija nasih rezultata sa njihovim bila nedovoljno relevantna.

U svrhu procene QoL kod pacijenata nakon RRP i H + Z terapije koris¢en je EPIC
upitnik. Obzirom da smo u predhodnom delu analize rezultata obradili skoro sve funkcionalne

ishode koris¢rnih modaliteta leCenja u prikazanom istrazivanju, u daljem tekstu ¢emo izloziti
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naSa najbitnija zapazanja koja su imala uticaj na QoL ispitanika a kao posledicu le¢enja KP.
EPIC upitnik ispituje 4 domena QoL kroz kod pacijenata koji se leCe od KP. Vecina studija
koje se bave analizom QoL kod pacijenata sa KP prati pacijente koji su bili na hirurSkom i
radioloskom lecenju. U nama dostupnoj literaturi nasli smo svega nekoliko studija koje su
analizirale QoL ili neke od domena u QoL kod pacijenata koji su bili na primarnoj
hormonoterapiji sa lokalizovanom boles¢u, pa ¢e u daljem tekstu o njima biti re¢i. Analizirajuci
rezultate EPIC upitnika koji se odnose na ukupan urinarni skor kod ove dve grupe ispitanika
utvdeno je da se oni znacajno razlikuju u periodu prac¢enja od 12 meseci i ako su te razlike u
broju poena na pocetku i kraju pracenja skoro iste. Rezultati koji se odnose na UIO su pokazali
da se u grupi na ADT ovaj skor povecao minimalno za svega 2 poena ali je i ta razlika pokazala
znacajnost. U grupi RRP, UIO skor je uz izvesne oscilacije tokom praéenja (pad skora u tre¢em
mesecu) bio isti kao i1 pre pocetka terapije. Chein i saradnici su prikazali gotovo identi¢ne
rezultate naSim u studiji u kojoj su analizirali EPIC kod pacijenata sa KP koji su primarno

leceni RRP, ADT, spoljaSnjom zra¢nom terapijom, BT ili aktivnim pracenjem (288).

Njihovi rezultati nisu pokazali bilo kakvu znaéajnost u promeni subskorova za UIO i
inkontinenciju kod pacienata na ADT, a kod RRP, UIO je pokazao pad u rvom mesecu i nakon
6 meseci 1 na dalje povratak na bazi¢nu vrednost. Pak i saradnici su takode prikazali sli¢ne
rezultate naSim posle RR i u dimenziji UIO i u dimenziji inkontinencije (289).

Takode je 1 Namiki sa saradnicima pokazao da je skor UIO takode imao inicijalni pad
prosecnih vrednosti da bi se nakon svakog merenja povecavao i na kraju studije je prosena
vrednost ovog skora bila priblizna bazi¢noj (290). Znacajno poboljsanje UIO skora kod gotovo
73,9% pacijenata nakon RP koji su inicijalno imali manji skor od 100 poena prikazali su u
svojim rezultatima Barocas 1 saradnici (291). MiSljenja smo da je ovo odstupanje od nasih
rezultata verovatno posledica znac¢ajno nizeg srednjeg bazi¢nog UIO skora u ovoj studiju u
odnosu na nas rezultat (83,2 vs. 98,1), a takode skidanjem prostate kod RRP otklanja se faktor

opstrukcije a samim tim se smanjuju i simptomi iritacije (291).

Analiza rezultata skora urinarne inkontinencije u nasem istrazivanju je pokazala da
prosecne vrednosti ovog skora u periodu prac¢enja od 12 meseci drasticno variraju u RRP grupi
Sto je 1 o¢ekivano, pa je u odnosu na grupu sa ADT QoL znacajno 1osiji u ovoj grupi. U prvom
tromesecju postoji znacajan pad prosecne vrednsti ovog skora jer je i QoL u ovom periodu
nakon operacije, pogotovu kada je u pitanju ova dimenzija QoL daleko lo$iji. Ve¢ nakon treceg
meseca imamo porast ovog skora sa trendom porasta do 12. meseca ali znacajnije niZze u odnosu

na bazi¢nu vrednost. Pak i saradnici su prikazali gotovo identi¢ne rezultate nasim prate¢i ovaj
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skoru 1., 3., 6.,1 12 mesecu (289). U odnosu na naSe rezultate prosecna vrednost ovog skora
kroz vreme je bila znacajno niza ali sa istim trendom $to moSemo opravdati znacajno nizim
prose¢nim bazi¢nim vrednostima ovog skora u odnosu na nas rezultat (99,2 vs. 83,5). Takode
iu studiji Chiena sa saradnicima su prikazani sli¢ni rezultati nasim sa malim odstupanjima koji
su takode bili posledica u razlikama srednjih bazi¢nih skorova za inkontinenciju (99,2 vs. 86,6)
(288).

U drugoj grupi ispitanika na ADT uz minimalne beznacajne oscilacije u periodu prac¢enja
srednje vrednosti skora urinarne inkontinencije su ostale iste kao i pre pocetka le¢enja Sto znaci
da u pogledu ove dimenzije, leCenje ADT nema uticaja na QoL. Chien i saradnicu su u svojo
studiji zakljucili da ADT je jedina metoda lecenja u odnosu na sve druge koje se primenjuju u
lecenju lokalizovanog KP koja nema uticaja na urinarnu inkontinenciju u periodu pra¢enja do
24 meseca (288). Studije koje su analizirale urinarni domen sa subskorovima UIO i
inkontinencije uglavnom nisu prikazivale rezultate za urinarnu funciju i urinarne smetnje.
Analiziraju¢i rezultate srednjih skorova urinarne funkcije utvrdeno je da postoji znacajna
razlika izmedu grupa u periodu praéenja i da je varijabilitet ovog skora veé¢i u RRP grupi.
Naime prosecne vrednosti ovog skora prate trend skora urinarne inkontinencije, pa je to osnovi
uzrok poremecaja urinarne funkcije. Ovo potvrduje da pacijenti nakon operacije imaju osecaj
smanjenja (gubitka) QoL kada je u pitanju urinarna funkcija, ali se isti brzo oporavlja i veé
nakon godinu dana oni ocenjuju urinarnu funkciju priblizno kao 1 pre operacije. U grupi
pacijenata na ADT postojale su minimalne oscilacije u srednjim skorovima urinarne funkcije
ali su bile beznacajne. Sli¢ne rezultate nasim ima studija Huanga sa saradnicima. na kraju
pracenja od dve godine oni su prikazali najveci pad u srednjim vrednostima skora urinarne
funkcije u odnosu da zra¢nu terapiju i ADT (292).

Analiza rezultata skora urinarnih smetnji u grupi na ADT u periodu pracenja nije
pokazala nikakve razlike u odnosu na bazi¢nu vrednost, a u grupi sa RRP bilo je oscijacija sa
statisticki znacajnim padom skora u 3. mesecu koji se nakon 12 meseci vratio na bazi¢nu
vrednost. Rezultati drugih studija su prikazali pad u skoru urinarnih smetnji nakon 12 mesci od
RRP, ali i vra¢anja na bazi¢ni nivo nakon 24 meseca (292, 293). | ako se ADT ne smatra
standardom za lecenje lokalizovanog KP, analizom QoL i HRQoL ispitanika kroz urinarni
domen 1 napred navedene urinarne dimenzije, bili smo iznenadeni suptilnim ali uocljivim
poboljSanjem urinarne funkcije 1 smanjenjem urinarnih smetnji. Prema naSim saznanjima,
etiologija ovog smanjenja je nepoznata, pa je dalje istrazivanje opravdano da bi se istrazila ova

hipoteza.
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Analizom seksualne dimenzije u sklopu EPIC upitnika nasi rezultati su pokazali najveci
pad HRQoL u domenu seksualne funkcije, a samim tim i ukupnog seksualnog skora. Pacijenti
koji su operisani ova funkcija je bila vise pogodena obzirom da se radi o mladim pacijentima
koji su jos uvek seksualno aktivni. Veliki pad primecen je nakon nakon tri meseca u obe grupe
ispitanika. U grupi sa RRP nakon tri meseca, prosecan skor seksualne funkcije se smanji oko
cetiri puta u 3. mesecu pracenja i pokazao blagi oporavak do 12 meseca ali joS uvek daleko nizi
od bazi¢ne vrednosti. Ispitanici na ADT imali su inicijalno manji pad u prosecnom skoru
seksualne funkcije u odnosu na RRP (14 vs. 33 poena), ali taj trend u opadanju skora se nastavio
u periodu prac¢enja do 12. meseca bez tencije porasta u bilo kom od vremenskih interavala.
Ovakva zapazanja nakon RP izneli su i Pak i saradnici koji su prikazali takode blagi porast
ovog skora od 3.do 12. meseca (289), Huang i saradnici od 12. do 24. meseca (292) i Rice sa
saradnicima u 6., 9., 1 12. mesecu od RP (294). Rezultate slicne nasim za seksualnu funkciju u
toku primene ADT prikazali su Chien i saradnici koji su i do 12. i do 24. meseca pracenja

verifikovali trend opadanja vrednosti srednjeg skora seksualne funkcije (288).

Zarazliku od seksualne funkcije, ispitanici obe grupe ocenjivali su QoL kao solidan kada
su u pitanju seksualne smetnje.Nasi rezultati skorova za seksuane smetnje nisu pratili trend
smanjenja seksualne funkcije, ¢ak se u grupi nakon RRP nisu promenili u odnosu na bazi¢nu
vrednost 1 ako je bilo varijacija u periodu pracenja, a u grupi na ADT su blago opadali do 12
meseca sa proseénom razlikom od svega 8 poena (58 vs. 50). Huang i saradnici su prikazali
rezultate slicne nasim i nakon primene ADT i nakon RP, a takode su i oni verifikovali blagi
oporavak seksualnih smetnji nakon 12 meseci kod operisanih RP (292). Pak i saradnici su
takode prikazali skoro tri puta vec¢i skor seksualnih smetnji nakon 12 meseci od RR ali je taj
skor preoperativno bio duplo visi od skora seksualne funkcije pa je i to jedan od razloga za
ovakav rezultat (289). Misljenja smo da dobije rezultati seksualnih smetnji nam pruzaju
indirektne dokaze koji sugerisu da iako je ED uobicajena u toku leCenja, izgleda da se pacijenti
prilagodavaju ovim proemenama. Cinjenica je da je onkoloski ishod le¢enja nasih ispitanika
bio primarni cilj a ne seksualna funkcija pa se i to moze smatrati opravdanjem sa ovakav
dozivljaj QoL. Prose¢ne vrednosti skora crevne funkcije bile su gotovo identicne tokom
celokupnog vremena pracenja sa minimalnim oscilacijama u proseku za menja od jednog
poena. Chien i saradnici su takode prikazali minimalna odstupanja u srednjim vrednostima
crevnog skora u tre¢em mesecu i u grupi nakon RRP 1 u grupi sa ADT, ali su se skorovi nakon
3-6 meseci vratili na bazi¢ni nivo (288). Male oscilacije ali beznacajne u skorovima urinarne

funkcije i urinarnih smetnji Sli¢ne rezultate izneo je 1 Huang sa saradnicima. I drugi istrazivaci
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ukazuju da su crevne tegobe jedan od skorova, bilo da se radi o RP ili nekom od konzervativnih
tretmana, nije pokazao varijacije niti promenu u vremenu. Ovako mali varijabilitet kroz vreme

¢ini QoL zadovoljavaju¢im kada je ova dimenzija u pitanju.

Nasi rezultati su pokazali da se prose¢an hormon skor nije menjao u periodu praéenja
kod ispitanika nakon RRP kao ni skor hormonskih smetnji. Male varijacije su verifikovane u
skoru hormonske funkcije. Gore navedeno ide u prilog da ova dimenzija HRQoL nije imala ni
negativan ni pozitivan uticaj na QoL. Studija koju se objavio Rice sa saradnicima je prikazala
mali pad skorova i u domenu hormoske funkcije i u domenu hormoskih smetnji sa trendom
opadanja u 3., 6., i 9., mesecu i porastom skorova ali bez vracanja na bazi¢nu vrednost u 12.
mesecu (294). Pak i saradnici su u periodu prac¢enja od 12 meseci nakon RP, kao i u naSem
istrazivanju prikazali mali ali statisticki znacajan porast u sredenjem skoru hormonske funkcije
(2 poena) i mali ali statisticki znacajan pad u srednjem skoru hormoskih smetnji (289). Autori
ove studije nisu dali objasnjenje dobijenog rezultata. Svakako da porast ovog skora ide u pravcu
poboljsanja QoL vezano za ovu dimenziju. Mi pretpostavljamo da je razlog ovakvom rezultatu
Sto su se ispitanici nakon operacije osecali zdravijim, manje depresivnim, imali su vise
energije, a bili su i mladi i verovatno sa beznacajnim komorbiditetom. Chien je sa saradnicima
takode prikazao malo smanjenje ukupnog hormon skora kod RRP, laparoskopske RP, BT,
spoljaSnje zracne terapije 1 aktivnog pracenja nakon mesec dana od lecenja i bez daljeg
smanjenja ovog skora (288). Takode, ovi autori su prikazali i veliko i1 znac¢ajno smanjenje u
skorovima hormonskim domenima, odnosno u skorovima hormonske funkcije i hormonskih
smetnji kod pacijenata koji su bili na ADT. U prilagodenom modelu procenjena je prose¢na
razlika od 14,2 poena u srednjoj vrednosti hormon skora u odnosu na druge prikazane terapijske
procedure (288).

I naSi rezultati su slicno navedenim prikazali znacajno smanjenje srednjih vrednosti
skorova 1 hormonske funkcije 1 hormonskih smetnji nakon 12 meseci u odnosu na bazi¢nu
vrednost, Sto ide u prilog znacajno negativnijem uticaju na QoL ispitanika na ADT. Negativan
uticaj na QoL ovih pacijenata je svakako i posledica pada nivo testosterona, smanjenja libida i
drugih komplikacija i nezeljenih efekata koji se javljaju u sklopu hormonoterapije a koje mi
nismo zasebno analizirali u ovom istrazivanju.Sekundarni cilj naseg istrazivanja je bio da
prikazemo uticaj spoljaSnje zracne terapije koja je usledila nakon zavrsetka ADT u trajanju od
12 meseci na QoL ovih ispitanika pa ¢emo u daljem izlaganju interpretirai najbitnija zapazanja.
U literaturnim podacima nismo naisli na rezultate studija koje su prospektivno analizirale QoL

kod pacijenata sa lokalizovanim KP koji su bili na primarnoj ADT u trajanju od 12 meseci i
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nakon toga na zracnoj terapiji. Ovo je donekle i oCekivano jer ne postoje jake preporuke za
leCenje lokalizovanog KP ADT u trajanju od 12 meseci. Postoji nekoliko studija koje su
prikazale rezultate primene neodjuvantne ADT ali bez preciznih podataka u duzini trajanja ove
terapije pre sprovodenja zracne terapije pa smo sa njima i pokusSali na najbolji nacin da
kompariramo nase rezultate. Takode postoji i nekoliko studija koje su analizirale primenu
ADT, RRP i spoljasnje zracne terapije kao primarne metode lecenja kod lokalizovanog KP.
Nasi rezultati su pokazali statisticki znacajnu razliku u peridu pracenja od 12. do 24.
meseca izmedu grupa u svim tackama pracenja sto je 1 ocekivano, jer smo u grupi RRP nastavili
pracenje, a u drugoj H + Z grupi je primenjena zracna terapija. Nakon 24 meseca u RRP grupi
nismo uocili nikakvu znacajnu razliku u srednjim vrednostima ukupnog urinarnog skora,
skorova urinarne funcije i smetnji i skorova urinarne inkontinencije i UIO u odnosu na rezultate
u 12. mesecu, pa su i u odnosu na bazi¢nu vrednost zadrzali razliku koja je postojala nakon 12

meseci.

Namiki i saradnici su u studiji slicnoj naSoj prikazali gotovo iste rezultate nakon RRP
(290). Obzirom da je srednji skor urinarne inkontinencije ostao statisti¢ki znacajno niZze u
odnosu na bazi¢nu vrednost, on je najvise i uticao na pogorsanje QoL ovih pacijenata. Ovakva
zapazanja i rezultate prikazali su i Chien isaradnici. U njihovom istrazivanju nakon 24 meseca
od RP, srednji skor urinarne inkontinencije je bio znacajno niZi u odnosu na bazi¢nu vrednost
1 kod operisanih otvorenom tehnikom i operisanih laparoskopskom RP (288). Takode, rezultati
skora urinarne funkcije su pratili trend skora urinarne inkontinencije pa je i ovaj skor ostao nizi
u odnosu na bazi¢nu vrednost ali ne staisticki znacajno. Takve rezultate prikazali su Namiki 1
saradnici koji su pokazali da je 88% mladih muskaraca nakon 24 meseca povratilo skor
urinarne funkcije na bazi¢ni nivo a ostalih 12% nije $to je bilo posledica inkontinencije (295).
Interesantna zapazanja izneli su 1 Punnen 1 saradnici. U periodu pra¢enja od 10 godina nakon
RRP kod lokalizovanog KP, rezultati skorova urinarne funkcije i urinarnih smetnji nakon
godinu dana pa na dalje su ostali po tipu platoa (296).

Nakon primene spoljasnje zracne terapije u grupi H + Z th nasi rezultati su pokazali da
se srednje vrednosti ukupnog urinarnog skora, skorova urinarne funkcije i urinarnih smetnji
nisu znacajno promenili u odnosu na bazi¢nu vrednost kao 1 na vrednost u 12. mesecu.
Najznacajniji pad urinarnih skorova verifikovan je u 3. mesecu od zracenja a nakon toga u 6. 1
do 12. meseca vrednosti skorova su vratili na bazi¢ni nivo. Sli¢ne rezultate za urinarnu funkciju
I urinarne smetnje prikazali su Rice 1 saradnici (294). Njihovi rezultati za urinarnu funkciju i

urinarne smetnje su prikazali znacajan pad skorova u 3. mesecu u proseku za 10 poena i nakon
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toga trend porasta ovih vrednosti u 6., 9., i 12. mesecu. skor urinarnih smetnji se je ostao
znacajno nizi u odnosu na bazi¢ni, a vrednost skora urinarne funkcije se priblizio bazi¢noj
vrednosti. Postojeca razlika u odnosu na naSe rezultate moze biti opravdana primarno nizim
bazi¢nim vrednostima urinarnih skorova u navedenoj studiji i postojanju malog procenta
pacijenata u T3 1 T4 stadijumu bolesti §to kod nas to nije verifikovano. Takode, Namiki i
saradnici su prikazali u svojoj studiji koris¢enjem UCLA-PCI upitnik Kkoji je ekvivalent EPIC
upitniku, da se skorovi urinarne funkcije i urinarnih smetnji nakon 12 meseci od terapije
vracaju na bazi¢nu vrednost (290). Tranzitorne promene u skorovima UIO i urinarne
inkontinencije sa vra¢anjem na bazi¢ni nivo, prikazali su i drugi autori u svojim istrazivanjima
(290, 294, 297). Prema EPIC rezultatima, koji predstavljaju HRQoL specifi¢an za bolest svi
urinarni skorovi nakon RRP su se vratili na bazi¢ni nivo ¢ak i sa malim poboljSanjem osim
skora urinarne inkontinencije. Takode, svi urinarni skorovi kao i ukupan skor u grupi H + Z th

su dostigli bazi¢nu vrednost nakon 12 odnosno 24 meseca.

Nasi rezultati su pokazali da RRP nije imala uticaja na QoL ispitanika ni nakon 12 ni
nakon 24 meseca u domenu crevne funkcije jer se srednje vrednosti skora crevne funkcije i
skora crevnih smetnji nisu menjala u periodu pra¢enja u odnosu na bazi¢nu vrednost. Ovakva
zapazanje kao i rezultate prikazale su i druge studije (290, 294, 297). Autori jedne studije su
cak prikazali 1 ako ne znacajno ipak minimalno poboljSanje nakon 12 meseci pracenja, $to smo
1 mi zapazili u naSim rezultatima (294). Rezultati skorova crevne funkcije i crevnih smetnji kao
1 efekat uobicajenih potreba koje poticu od digestivnog trakta na QoL su pokazali zna¢ajan pad
u tre¢em mesecu nakon zracenja posebno nakon 3. meseca. Od 6. do 12. meseca ovi skorovi
su pokazali tendenciju porasta i nakon 12 meseci se nisu znacajno razlikovali u odnosu na
bazi¢nu vrenost i ako su u proseku svi skorovi bili nizi za 4 poena ali su imali ve¢u standardnu
devijaciju. Nekoliko studija je objavilo rezultate slicne nas§im. Huang i saradnici su u periodu
prac¢enja od 4. godine prikazali slabije pogorSanje skorova crevne funkcije i crevnih smetnji u
toku 1. godine pracenja sa povratkom vrednosti na bazi¢ne unutar 4. godine (292). Donovan i
saradnici su sli¢no nasim rezultatima prikazali pad svih crevnih skorova u 6. mesecu sa trendom
vracanja prema bazi¢noj vrednosti u 12. mesecu i u daljem periodu pracenja (297). Takode,
rezultati ovih autora su potvrdili da je procenat muskaraca koji su prijavili krvavu stolicu od 2.
godine pa na dalje u periodu pracenja od 6 godina bio znacajno veci kod zracenih pacijenata
nego kod operisanih. I Rice 1 saradnici su prikazali rezultate u kojima je zabeleZen najveci pad
crevnih skorova kod pacijenata na radioterapiji sa neodjuvantnom ADT u 3. mesecu, sa

trendom porasta skorova u 6., 9. 1 12 mesecu (294). U istoj studiji nakon 12 meseci prosecan
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skor crevne funkcije je bio manji za 8 poena u odnosu na bazi¢ni, a skor crevnih smetnji za 6
poena u odnosu na bazi¢nu vrednost. Mala razlika u odnosu na rezultate iz naSeg istrazivanja
se moze opravdati primarno ve¢im srednjim skorovima koji su prikazani u nasim rezultatima,
za crevnu funkciju (99,4 vs. 92,2) i crevne smetnje (98,7 vs. 92,1). Komparirajuci ove skorove
izmedu RP 1 zracne terapije, Namiki i saradnici su zakljucili da su skorovi oba crevna domena
u grupi na zracnoj terapiji imala tendenciju opadanja tokom vremena ali bez statistiCke
znacajnosti (290). Obzirom da su napred navedene studije pokazale i udaljene rezultate
posledica zracne terapije na QoL bolesnika sa KP, mi se po tom pitanju ne mozemo izjasniti.
U periodu pracenja do 24. meseca, nasi rezultati su pokazali da RRP nema uticaja na
ukupan hormon skor i skor hormonskih smetnji operisanih, dok su rezultati srednjeg skora
hormonske funkcije pokazali minimalni porast, u proseku za 3 poena i time prikazali pozitivan
efekat na QoL u smislu poboljSanja ovog skora. Rezultati svega nekoliko studija koje su
analizirale QoL nakon RP, kroz domen hormonske funkcije koris¢éenjem EPIC ili EPIC 26
upitnika, nisu dokazali da postoji uticaj operativnog lecenja na ovaj domen QoL (288, 291,
298). Misljenja smo, da je ovo nase minimalno povecanje skora hormonske funkcije posledica
normalnog funkcionisanja u svakodnevnom zivotu, obavljanja svakodnevnih aktivnosti
(obzirom da se radi o mladim muSkarcima koji su operisani) i dobrog zdravalja nakon
operativnog lec¢enja, kao 1 zadovoljstva koje moze biti posledica daljeg pracenja bez dodatnih

metoda lecenja u datom momentu.

Nakon sprovodenja zracne terapije u drugoj grupi ispitanika nasi rezultati su pokazali da
nije doSlo do zna€ajne promene srednjih vrednosti hormon skora, skorova hormonske funkcije
1 hormonskih smetnji nakon 24 meseca pracenja u odnosu na bazi¢nu vrednost pre terapije. 1z
nasih rezultata smo uocili da se vrednosti ovih skorova nakon pada do 12. meseca u toku
trajanja ADT polako vracaju prema bazi¢noj vrednosti. U studiji sli¢noj nasoj, kod pacijenata
koji su bili primarno na ADT pre zraCenja, rezultati su pokazali pad srednjih skorova
hormonske funkcije i hormonskih smetnji u 3. mesecu od zrac¢enja i 6. sa trendom zadrzavanja
tih vrednosti u 9. 1 12. mesecu (294), sto nije bilo u skladu sa nasSim rezultatima. Ova razlika u
skorovima moze da proistice iz bazicno nize srednje vrednosti skora hormonske funkcije
navedene studije u odnosu na nase istrazivanje (92,7 vs. 88,2), a drugi razlog je verovatno
posledica nedefinisanog trajanja duzine neodjuvantne ADT pre sprovodenja zracne (prosecno
trajanje od 4-28 meseci) §to je odredeno klinickim parametrima i procenom stanja bolesti pre
leCenja. Interesantne rezultate izneli su Gay i saradnici, komparirajuéi spoljasnju zra¢nu

terapiju sa i bez neoadjuvantne ADT koja je ordinirana u proseku od 3-12 meseci u periodu
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pracenja od 24 meseca (299). Oni su zakljucili da ispitanici koji su predhodno primali ADT
nisu imali pogorSanje HRQoL jer nisu verifikovali promene u skorovima odgovora na pitanja
vezana za hormonsku funkciju i hormonske smetnje a odnosila su se na pojavu talasa vruéine,
osetljivost/uvecanje grudi, pojavu depresije, nedostatku energije i promene u telesnoj tezini
(299). Sa druge strane, neke studije su prikazale pad napred navedenih skorova i pogorSanje
QoL nakon zra¢ne terapije sa ADT, a neke su prikazale pad srednjih hormon skorova za vreme
pracenja nakon zracne terapije bez primene bilo kakve hormonske terapije (288, 291, 298).

U periodu od 12. do 24 meseca pracenja nasi rezultati su pokazali znacajnu razliku u
srednjim skorovima seksualne funkcije i seksualnih smetnji izmedu ispitivanih grupa kao i
negativan uticaj na QoL ovih ispitanika koji je bio izraZeniji nakon RRP. U grupi RRP srednji
skor seksualne funkcije u periodu od 12. do 24. meseca je pokazao trend malog poboljSanja, a
skor seksualnih smetnji se nije menjao i do kraja pracenja nije bio statisti¢ki znacajno razlicit
u odnosu na vrednost pre operacije i u odnosu na vrednost u 12. mesecu. Sli¢ne rezultate nasim
prikazali su i Chien i saradnici (288). Oni su pratili HRQoL vise modaliteta lecenja
lokalizovanog KP i njihovi rezultati su prikazali pad skorova seksualne funkcije u svim
modalitetima lecenja (RRP, laparoskopska RP, BT, Spoljasnja zra¢na terapija, primarna ADT,
aktivno pracenje), stim §to je najveci pad ovog skora verifikovan nakon RRP posle 12 i posle
24 meseca 1 sa najve¢im odstupanjem u odnosu na skor grupe na aktivnom pracenju, prosecno
za 37 poena (288). Huang 1 saradnici su takode prikazali znacajno pogorSanje skora seksualne
funkcije kod ispitanika na razlic¢itim modalitetima lecenja lokalizovanog KP, ali statisticki
najve¢e pogorSanje su verifikovali nakon RRP posle 12 meseci i minimalno poboljSanje
izmedu 12. 1 24. meseca $to su prikazali i na$i rezultati (292). U navedenoj studiji rezultati
skorova seksualnih smetnji su bili u padu prvih 12 meseci i priblizno isti medu grupama, a
jasan porast ovih skorova verifikovan je u periodu od 12. do 24. meseca, sa trendom daljeg
rasta do 48. meseca (292). I Barocas i saradnici su izneli sliéne zakljucke nasim, vezane za
uticaj seksualnog domena na QoL nakon RP i spoljasnje zra¢ne terapije u periodu prac¢enja od
3 godine (291). Jos jedno istrazivanje slicno naSem objavili su Namiki 1 saradnici koristeci
UCLA-PCI iz koga je proistekao EPIC, za procenu HRQoL pacijenata sa KP lecenih RP i
zracnom terapijom (290). Rezultati ove studije prikazali su znacajniji pad srednjeg skora
seksualne funkcije nakon RP u odnosu na spoljas$nju zrac¢nu terapiju sa tendencijom blagog
porasta u periodu od 12-24 meseca $to smo i mi verifikovali. Takode prikazali su i pad srednjeg
skora seksualnih smetnji kod RP ali kod zracne terapije ovaj skor se nije promenio u odnosu
na bazi¢nu vrednost. Suprotno ovome nasi rezultati nisu pokazali pad u srednjoj vrednosti skora

seksualnih smetnji ni nakon 12, ni nakon 24 meseca od RRP. Misljenja smo da su ove
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suprotnosti posledica prosecno starije populacije pacijenata u navedenoj studiji u odnosu na
nasu (72,4 vs. 64,3) 1 postojanje oko 10% pacijenata u T3 stadijumu koji u nasem istrazivanju
nije verifikovan. Drugi razlog je ¢injenica $to se seksualna funkcija nije smatrala primarnom
kod naSih bolesnika zbog okolnosti u kojima zive i prevashodnog fokusiranja na onkoloski
ishod lecenja.

U drugoj grupi ispitanika nakon ADT 1 zra¢ne terapije i anlize uticaja na HRQoL u
seksualnom domenu, nasi rezultati su pokazali znac¢ajan pad vrednosti svih skorova u odnosu
na bazi¢nu vrednost nakon 12, odnosno 24 meseca pracenja. U odnosu na RRP grupu nakon
12 meseci od zracenja nije bilo znacajne razlike u vrednostima srednjim skorova u domenu
seksualne funkcije 1 ako je verifikovana razlika od 5 poena. Najveéi 1 najznacajniji pad
vrednosti svih srednjih skorova verifikovan je u 3. mesecu nakon zra¢enja, sa trendom blagog
porasta ovih vrednosti do12. meseca. Sli¢ne rezultate nasim prikazali su i Rice i saradnici (294).
Nakon sprovodenja spoljasnje zracne terapije u grupi pacijenata na predhodnoj ADT, njihovi
rezultati su pokazali znacajan pad srednjeg skora seksualne funkcije u 3. mesecu sa trendom
opadanja do 12. meseca (294). Obzirom da su nasi rezultati prikazali trend porasta ovog skora
u odnosu na 3.mesec, to je suprotno od rezultata u navedenoj studiji. Razlog ovog neslaganja
moze biti posledica razli¢itosti u duzini predhodno primane ADT u navedenoj studiji u odnosu
na nasu (4-28 meseci vs. 12 meseci), kao i verifikaciji T3 stadijuma kod jednog broja bolesnika
koji mi nismo imali u naSem istrazivanju. Takode, rezultati ove studije su pokazali znacajan
pad vrednosti srednjeg skora seksualnih smetnji u 3. mesecu posle zracenja koja se nije menjala

u daljem toku pracenja §to je potvrdeno i u nasim rezultatima.

Jo$ jednu studiju sli¢nu nasoj sa kojom smo mogli da uporedimo rezultate objavili su
Namiki i saradnici u kojoj su pratili HRQoL pacijenata sa KP nakon RP i spoljasnje zracne
terapije (290). Njihovi rezultati su prikazali pad srednje vrednosti skora seksualne funkcije u
3.1 6. mesecu koji je do 12. meseca ostao stabilan, Sto su prikazali i nasi rezultati, a nakon
prac¢enja do 24 meseca, ovaj skor je pokazao blagi porast. Suprotno naSim rezultatima, srednja
vrednost skora seksualnih smetnji se nije menjala u periodu pracenja do 12 meseci. Misljenja
smo da je razli¢itost u analiziranim rezultatima verovatno posledica znacajno vece prosecne
starosti pacijenata u navedenoj studiji u odnosu na nasu (75,0 vs. 67,3) kao i postojanje jednog
broja pacijenata sa T3 stadijumom bolesti koji kod nas nije postojao. Jo$ jednu jako
interesantnu studiju i rezultate objavili su Gay 1 saradnici, koriste¢i kra¢u formu EPIC upitnika
za procenu HRQoL kod pacijenata sa KP koji su bili na primarnoj zracnoj terapiji i

neoadjuvantnoj ADT u trajanju do 6 meseci pre zracne terapije (299). Analiziraju¢i srednje
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skorove svakog od pitanja iz domena seksualne funkcije, njihovi rezultati su prikazali zna¢ajne
padove vrednosti u vremenskim interavalima pracenja do Sest meseci bez dalje znacajne
promene u 12. i 24. mesecu. Na osnovu svojih rezultata su zakljucili da pacijenti koji su
primarno bili na ADT pre zra¢ne terapije u poredenju sa onima koji nisu primali ADT, imali
su losiji HRQoL, mereno kroz sposobnost postizanja orgazma, kvaliteta erekcije i sposobnoscu
seksualnog funkcionisanja. Medutim, nisu nasli razliku u sposobnosti postizanja erekcije,
ucestalosti erekcije 1 ukupnoj seksualnoj funkciji. Mi nismo analizirali pojedina¢no skorove
odgovora koji se odnose na seksualnu funkciju, ali su nasi rezultati kao i u navedenoj studiji
pokazali pad skora seksualne funkcije. Shodno gore navedenom, pre ordiniranja ADT i
spoljasnje zraCne terapije pacijentima kojima je potrebna, misSljenja smo da je potrebno dati
savet pacijentima i ukazati na sve pozitivne i negativne efekte ADT i spoljasnje zra¢ne terapije

u skladu sa HRQoL.

Nasi rezultati su analizom vrednosti rezidualnog urina nakon primenjenuh metoda
lecenja prikazali odli¢ne funkcionalne izhode i nakon RRP i nakon ADT sa zraénom terapijom.
Nasi rezultati su pokazali nakon 12 meseci pracenja statisti¢ki znacajano smanjenje broja
ispitanika (sa 14,1 na 1,6% nakon RRP i sa 9,4 na 1,6% nakon ADT), koji su pre pocetka
le¢enja imali rezidualni volumen od 50-100 ml i od 100-200 ml, a samim tim i pozitivan
funkcionalni ishod primenjenih metoda lecenja. Nakon 24 meseca nije bilo ispitanika koji su
imali rezidualni urin. Nakon RRP ovakav funkcionalan ishod je oc¢ekivan prevashodno zbog
uklanjanja same prostate koja je po prirodi najces¢i uzrok opstrukcije. NasSe rezultate o
pozitivnom uticaju ADT na smanjenje volumena rezidualnog urina potvrdio je i Sood sa
saradnicima (300). Naime, autori ove studije su analizirali uticaj ADT kod pacijenata sa KP i
sa rezidualnim volumenom urina > 200 ml, 1 dosli do zaklju¢ka da nakon 3. meseca od ADT
kod vecine pacijenata dolazi do znaCajnog smanjenja zapremine prostate, volumena
rezidualnog urina, smanjenja IPSS skora i povec¢anja maksimalnog protoka urina (300).

Da spoljaSnja zra¢na terapija pozitivno uti¢e na smanjenje rezidualnog volumena urina
potvrdili su i Orio i saradnici koji su pratili nedeljno postojeci volumen rezidualnog urina kod
pacijenata sa lokalizovanim KP (301). Rezultati ove studije su prikazali da se najvece
smanjenje rezidualnog volumena urina deSava izmedu 1. i 3. nedelje od terapije 1 to iskljucivo
kod pacijenata sa rezidualnim volumenom > 40 ml, $to su i nasi rezultati donekle to potvrdili.

Nakon 12 meseci pracenja, nasi rezultati su pokazali znacajno bolji onkoloski ishod
lecenja nakon RRP u odnosu na ADT, a u daljem toku prac¢enja do 24. meseca i nakon primene

spoljaSnje zra¢ne terapije u drugoj grupi ispitanika nije uocena razlika u onkoloSkom ishodu.
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Ovakav ishod je donekle i o¢ekivan obzirom da su prose¢ne vrednosti PSA u grupi na ADT
bile statisticki znaCajno vece pre pocetka leCenja. O ukupnom 1 karcinom specificnom
prezivljavanju, kao i o prezivljavanju bez progresije ili biohemijskog recidiva bolesti mi se ne
mocemo izjasniti na osnovu naseg istrazivanja, pa su zato potrebna dalja prac¢enja u duzim

vremenskim intervalima.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih u ovom istrazivanju moze se zakljuciti sledece:

= RRP je efikasna metoda lecenja karcinoma prostate sa relativno malim brojem
intraoperativnih, ranih i kasnih hirurskih komplikacija.

= RRP i hormono terapija kao primarne metode leCenja nemetastatskog karcinoma
prostate dovode do smanjenja LUTS, poboljsanja kvaliteta mokrenja i kvalitet Zivota
povezanog sa ovim simptomima.

= RRP dovodi do teSke ED osim u sluc¢ajevima kada se izvodi hirurska tehnika sa
postedom neurovaskularnog snopa.

= Primarna hormono terapija tokom primene ima negativan uticaj na EF i konstantno
dovodi do povecanja broja pacijenata sa erektilnom disfunkcijom.

= Najveci uticaj na urinarnu kontinenciju ima RRP u prva tri meseca od operativnog
zahvata sa trendom oporavka tokom vremena, a trajno tesku inkontinenciju ima mali
broj pacijenata.

= Primarna hormonoterapija terapija ne dovodi do pojave urinarne inkontinencije.

= Najvec¢i pad HRQoL je u domenu seksualne funkcije bez obzira na metodu lecenja, ali
znacajnije nakon RRP nego nakon hormonoterapije. Domen seksualnih smetnji nema
uticaja na HRQoL.

= Najveci pad u HRQoL u domenu urinarne funkcije postoji nakon RRP i on je posledica
posoperativne urinarne inkontinencije, a hormonoterapija nema negativan uticaj na
HRQoL u domenu urinarne funkcije.

= RRP i hormonoterapija nemaju uticaja na HRQoL u domenu crevne funkcije i crevnih
smetnji.

= Najve¢i pad u HRQoL u domenu hormonske funkcije i hormonskih smetnji postoji
nakon ADT, a RRP nema uticaja na HRQoL u ovom domenu.

= Nakon 24 meseca od RRP nema razlike u: kvalitetu mokrenja, LUTS, QoL povezanog
sa urinarnim simptomima, ED i inkontinenciji u odnosu na 12. mesec od RRP.

= Nakon 24 meseca od RRP nema promena u HRQoL u odnosu na 12. mesec od RRP ni
u jednom od domena.

= Nakon ADT i primene spoljasnje zracne terapije postoji dodatni pad u HRQoL u
domenu i seksualne funkcije i seksualnih smetnji.

= Nakon 24 meseca ne postoji razlika u HRQoL u domenu seksualne funkcije izmedu
RRP i H + Z terapije.
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Nakon ADT 1 primene spoljasnje zracne terapije ne postoji pad u HRQoL u domenu
urinarne funkcije, urinarnih smetnji niti urinarne inkontinencije.

Izmedu RRP i H + Z terapije nakon 24 meseca postoji razlika u HRQoL u svim
urinarnim domenima.

Najvec¢i pad u HRQoL u domenu crevne funkcije i crevnih smetnji postoji nakon 3.
meseca od zracenja, ali nakon 12. meseci od zracenja uticaj na HRQoL ne postoji.

Izmedu RRP i H + Z terapije nakon 24 meseca ne postoji razlika u HRQoL u svim
crevnim domenima.

Najveci porast u HRQoL u domenu hormonske funkcije i hormonskih smetnji postoji
nakon 12 meseci od zracenja i ne postiji razlika u HRQoL u odnosu na pre pocetka
lecenja.

Izmedu RRP i H + Z terapije nakon 24 meseca ne postoji razlika u HRQoL u svim
hormonskim domenima.

Izmedu RRP i H + Z terapije nakon ni nakon 12, ni nakon 24 meseca ne postoji razlika
u volumenu rezidualnog urina.

Izmedu RRP i H + Z terapije postoji znacajna razlika u ishodu le¢enja nakon 12 meseci,
a nakon 24 meseca ta razlika ne postoji.

Svaki od primenjenih modaliteta le¢enja je povezan sa razli¢itim obrascima promene u
domenima QoL koji se odnose na urinarnu, seksualnu, crevnu i hormonsku funkciju i
ove promene uti¢u na zadovoljstvo pacijenta.
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9. PRILOZI

9.1. Prilog 1.

Medunarodni upitnik za bodovno vrednovanje simptoma BHP (IPSS) i ocenu
kvaliteta Zivota

Skor ¢ine sedam pitanja u vezi sa tegobama pri mokrenju u poslednjih mesec dana.

Ime bolesnika Manje od | Manje od Oko Vise od

. : X . Skoro
....................................... Nijednom lub polovine | polovine | polovine
. o . . uvek
datum ................. slucajeva | slucajeva | sluCajeva | slucajeva
1. Koliko cesto ste imali
osecaj da se niste 0 1 2 3 4 5

potpuno izmokrili,
nakon mokrenja?

2. Koliko ¢esto ste
morali ponovo da
mokrite za manje od 0 1 2 3 4 5
dva sata posle
poslednjeg mokrenja?

3. Koliko puta ste imali
isprekidan mlaz 0 1 2 3 4 5
mokrenja?

4. Koliko Cesto ste imali
poteskoca da odlozite 0 1 2 3 4 5
mokrenje?

5. Koliko ¢esto ste imali
slab mlaz prilikom 0 1 2 3 4 5
mokrenja?

6. Koliko Cesto ste
morali da se naprezete

ili napinjete da bi ste 0 1 2 3 4 >
zapoceli mokrenje?
. . Cetiri Pe.t i
Nijednom | Jednom Dvaputa | Triputa vise
puta outa

7. Koliko puta ste
morali da ustajete no¢u 0 1 2 3 4 5
radi mokrenja?

Ukupan I-PSS skor: S =

Kvalitet Zivota kao posledica urinarnih simptoma

Kako biste se osecali kada bi Vasi sadasnji problemi sa mokrenjem ostali isti do kraja zivota?

Odli¢no Zadovoljan Uglavn(_)m Sredina Uglavnor_n Nezadovoljan  Ocajan
zadovoljan nezadovoljan
0 1 2 3 4 5 6

Procenjeni indeks kvaliteta Zivota: I =
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9.2. Prilog 2.

Internacionalni Indeks Erektilne Funkcije (I1EF) - Upitnik - kratka forma

vas?

Ime i prezime: | Starost: | Datum:
Tokom poslednjih
mesec dana:
L K_ako biste ocen_lll Vrlo nisko Nisko Srednje Visoko Vrlo visoko
svoje samopuzdanje
u p?g'ed“. postizanja 1 2 3 4 5
1 orzavanja erekcije?
2. Pr_|I|k<_)m " Skoro nikada | Nekoliko | Ponekad | Uglavnom | Skoro uvek
postizanja erekcije e ) o s
ili nikada puta (polovina (vise od ili uvek
seksualnom uta) olovine)
stimulacijom, koliko P P
je Cesto erekcija bila
dovol ina za 1 5 3 4 5
penetraciju?
3. Zavreme Skoro nikada | Nekoliko | Ponekad Uglavnom | Skoro uvek
seksualnog odnosa, ili nikada puta (polovina (vise od ili uvek
koliko Cesto se puta) polovine)
erekcija odrzavala i
nakon penetracije? 1 2 3 4 5
4. Za vreme Izuzetno Vrlo Tesko Srednje Lako
seksualnog tesko tesko tesko
odnosa,koliko je bilo
teSko da odrzite
erekciju do kraja 1 5 3 4 5
odnosa?
5. Prilikom pokusSaja . .
. .| Skoro nikada | Nekoliko | Ponekad Uglavnom | Skoro uvek
stupanja u seksualni e ) o ot
S ili nikada puta (polovina (vise od ili uvek
odnos, koliko ¢esto uta) olovine)
je to bilo P P
zadovoljavajuce za 1 2 3 4 5

Ukupan skor:

1-7: TeskaED
8-11:Umerena ED

12-16: Blaga do umerena ED

17-21: Blaga ED
22-25: Bez ED
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9.3. Prilog 3.

Upitnik Medunarodnog drustva za inkontinenciju ICIQ-UI SF - kratka forma

Evidencioni broj N OO O

Dan Mesec  Godina
Bili bi zahvalni ako biste mogli da odgovorite na niZze navedena pitanja razmisljajuci o
tome kakve ste tegobe imali u predhodne Cetiri nedelje

1. Molimo upisite datum rodenja: 1] O OO
DAN MESEC GODINA
2. Vas pol: Zenski [] Muski []
3. Koliko ¢esto imate problem nezadrZavanja mokrace? (obeleZite jedno polje)
jednom | dvailitri | otprilike o
. . . vise puta
nikada nedeljno puta jednom q stalno
o . nevno
ilirede | nedeljno | dnevno
0 1 2 3 4 5

4. Koja koli¢ina mokraée prema vasem miSljenju Vam uobicajeno curi (bez obzira da
li nosite zaStitne uloske)? (obeleZite jedno polje)
nista mala koli¢ina umerena koli¢ina velika koli¢ina
0 2 4 6
5. U kojoj meri nezadrZzavanje mokrace uti¢e na Vas svakodnevni Zivot?
Molimo zaokruzite broj izmedu 0 (ne uti¢e) i 10 (uti¢e u velikoj meri)
| 0 1 ] 2] 3] 4] 5[6 ] 7] 8] 9]10]
ne utice znacajno

6. U kojoj situaciji ne zadrZavate mokracu? (moZete obelezZiti i viSe polja)

nikada-nema nezadrzavanja mokrace

pre odlaska u toalet

pri kasljanju i kijanju

tokom spavanja

tokom fizi¢ke aktivnosti /vezbanja
nakon §to zavr§im mokrenje 1 obucem se

nedefinisano

O O o0ooo0goood

uvek

Pojasnjenje rezultata Zbir bodova

Nema inkontinencije 0 / Sve vece ili jednako 1 smatra se urinarnom inkontinencijom / Blaga
inkontinencija 1-5 / Umerena inkontinencija 6-12 / Teska inkontinencija 13-18 /Vrlo teska
inkontinencija 19-21.
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9.4. Prilog 4.

EPIC

The Expanded Prostate Cancer Index Composite

Ovaj upitnik je dizajniran za merenje kvaliteta Zivota pacijenata obolelih od
karcinoma prostate. Molimo Vas da na pitanja odgovorite u potpunosti i
iskreno, kako bismo imali $to tacnije istrazivanje.

U skladu sa lekarskom etikom | zakonom o tajnosti informacija Vasi podaci
e biti tajni i upotrebljeni samo za ovo istrazivanje.

Danasnji datum (uneti datum kada je pregled obavljen):
Dan Mesec Godina

Ime i prezime (opcionalno):

Datum rodenja (opcionalno): Dan Mesec Godina
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FUNKCIJA URINARNOG SISTEMA

Obuhvata pitanja o navikama mokrenja. Obratiti paznju samo na PROTEKLE 4 NEDELJE.

1. Koliko Cesto ste u protekle 4 nedelje imali nevoljni gubitak mokracée?

Vise od jednom na dan............ccceeeueen. 1
Oko jednom na dan..........ccceeveeveinennnns 2
Vise od jednom nedeljno..................... 3 (Zaokruziti jedan broj) 23/
Oko jednom nedeljno..........c..ccccuveneen. 4
Retko ili nikada...........cccoovveviinnennn 5

2. Koliko ¢esto ste u protekle 4 nedelje mokrili krv?

Vise od jednom na dan...........c..ceeueeee 1
Oko jednom na dan...........ccecevvrvennnnee 2
Vise od jednom nedeljno..................... 3 (Zaokruziti jedan broj) 24/
Oko jednom nedeljno..........ccccevvruennee 4
Retko ili nikada............ccccoovviiininn, 5

3. Koliko ¢esto ste u protekle 4 nedelje imali bolove ili peckanje u toku mokrenja?

Vise od jednom na dan..............cccoeee 1
Oko jednom na dan...........ccocevveennnnnee 2
Vise od jednom nedeljno..................... 3 (Zaokruziti jedan broj) 25/
Oko jednom nedeljno..........c..ccccueeneee. 4
Retko ili nikada...........ccooovneiiiniennn 5

4. Kakva vam je kontola mokrenja u protekle 4 nedelje?

Bez kontrole mokrenja............ccccceveennene 1
Cesto kapljanje nakon mokrenja............ 2 (Zaokruziti jedan broj) 26/
Povremeno kapljanje nakon mokrenja... 3
Potpuna kontrola mokrenja.................... 4
EPIC 2.2002 Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.
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5. Koliko ste u protekle 4 nedelje koristili ulozaka ili pelena zbog curenja urina na dan?

Nijedan.......cccovvvieiieiicece e 0
Inadan.....eeesees 1 (Zaokruziti jedan broj) 271/
2N dAN......ccc i 2
JilivisSe nadan......cocoeevvniniiennceee, 3

6. Koliki su, ako su bili, u protekle 4 nedelje navedeni problemi?

bez jakomali mali umereni veliki

(Zaokruziti jedan broj u svakoj liniji) problema problemi problemiproblemi problemi

a. Kapljanje ili curenje mokrace..................... 0 1 2 3 4 28/
b. Bolovi ili peckanje u toku mokrenja.......... 0 1 2 3 4 29/
c. Krvarenje u mokraci.........oooeovrvenirncnninns 0 1 2 3 4 30/
q. Slab mlaz_ urina ili nepotpuno 0 1 2 3 4 31
IZMOKIAVANJE.....covviieiiieieie e
€. No¢no mokrenje.........coevvverieeneinseniennnenns 0 1 2 3 4 32/
f. Potreba za ¢estim mokrenjem preko dana... 0 1 2 3 4 33/
7. Kakva je bila funkcija VasSeg urinarnog sistema u protekle 4 nedelje?

Bez problema.........cccccovviiiiieiiiiennn 1

Jako mali problem..........cccccoovveivennne. 2

Mali problem..........cccoceveveniiiiiiianns 3 (Zaokruziti jedan broj) 34/

Umereni problem.........ccccooviiiiiine 4

Veliki problem.......ccooiiiiiiiiiin, 5
EPIC 2.2002 Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.
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FUNKCIJA GASTROINTESTINALNOG TRAKTA
Sledeca pitanja su oko crevnih navika i stomacnih bolova.

Uzeti u obzir samo PROTEKLE 4 NEDELJE.

8. Koliko ¢esto ste u protekle 4 nedelje imali lazne pozive na defekaciju?

Vise od jednom na dan............ccceeeueen. 1
Oko jednom na dan...........ccccevvrvennnnee 2
Vise od jednom nedeljno..................... 3 (Zaokruziti jedan broj)
Oko jednom nedeljno..........ccccevvrennee 4
Retko ili nikada...........cccoevneiviinnenne 5

9. Koliko ¢esto ste imali nekontrolisano curenje stolice?

Vise od jednom na dan............cccceeuee 1
Oko jednom na dan..........ccceeveeveevennnnn 2
Vise od jednom nedeljno..................... 3 (Zaokruziti jedan broj)
Oko jednom nedeljno..........c..ccccueeneen. 4
Retko ili nikada............cccooeniiiinienne 5

10. Koliko ¢esto ste u protekle 4 nedelje imali stolicu koja je bila neformirana ili te¢na?

NiKada........cooverriiiiieiieeee e 1
REtKO. ..o 2
OKo pola puta.........cccovvvereniniiinienns 3 (Zaokruziti jedan broj)
(@1 TR 4
UVEK. oo 5

NiKada..........cooovevieieeiie e 1
REtKO......oiiiiiicee 2 (Zaokruziti jedan broj)
OKo pola puta.........ccooevvvenenineniinnnns 3
GOS0 e 4

EPIC 2.2002 Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.
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12. Koliko Cesto ste imali u protekle 4 nedelje bolne crevne peristaltike?

NiKada........occoovevieiieiee e 1
REtKO.....covviiieeceecee e 2
Oko pola puta.........ccceevevvevniieieenn, 3 (Zaokruziti jedan broj)
GOS0 vveeeeeeeeeeeeee e 4
UVEK....ooiiiiii et 5

13. Koliko puta ste u toku dana osecali crevnu peristaltiku u protekle 4 nedelje?

Dve ili manje.......cccooeveienenineneen, 1
Tri il Cetirteuneeniiniieiieiieieeeeeee, 2 (Zaokruziti jedan broj)
Pet ili ViSe.....oocovveiriieeeeeeee 3

14. Koliko ste ¢esto u protekle 4 nedelje imali gréeve u trbuhu, karlici ili rektumu?

Vise od jednom na dan..............cccueeee 1
Oko jednom na dan...........cceeevvrvennnnee 2
Vise od jednom nedeljno..................... 3 (Zaokruziti jedan broj)
Oko jednom nedeljno..........ccccevvrenees 4
Retko ili nijednom.........cccocevvvvinennne. 5

15. Koliki su,ako su bili, u protekle 4 nedelje navedeni problemi?

(Zaokruziti jedan broj u svakoj liniji)

bez jakomali mali umereni veliki
problema problemi problemiproblemi problemi

a. Pojava crevne peristaltike.............c..cc........ 0 2 3
b. Ucestala crevna peristaltika............c.co.....
C. Vodenaste StoliCe........ccoovrvrerineriiiiinnns
d. Nekontrolisani gubitak stolice...................
e. Krvave StoliCe.........ccoovviiiieiiicieeee,

f. Stomacéni/karliéni/rektalni bolovi...............

cNoNoNoNo)
e
NN NN
W wWwwww

16. Koliki su u protekle 4 nedelje bili Vasi problemi gastrointestinalnog sistema?

Bez problema..........ccccovveiiiiiieie, 1
Jako mali problem...........ccccoiiinnnnnn. 2
Mali problem..........ccooeviiiniiiiie 3 (Zaokruziti jedan broj)
Umereni problem.........ccccovvviininnnn 4
Veliki problem.......ccoooiiiiiiiinn, 5
EPIC 2.2002 Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.
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SEKSUALNA FUNKCIJA

Sledeca pitanja su oko trenutne seksualne funkcije i seksualnog zadovoljstva. Mnoga pitanja
su jako li¢na, ali ¢e nam pomo¢i da razumemo stanje sa kojim ste suoceni svaki dan.
Zapamtite, ova pitanja su POTPUNO POVERLJIVA. Odgovorite iskreno na period od
PROTEKLE 4 NEDELJE.

17. Kako biste ocenili slede¢e navode u protekle 4 nedelje?

(Zaokruziti jedan broj u svakoj liniji) ijl?ﬁ?lfe{i?/z slaba dovoljna dobra d\(/)g?a
a. Nivo Vase seksualne potrebe?............ccocevuennne. 1 2 3 4 5
b. Moguénost postizanja erekcije?.........ccoovvvvennnns 1 2 3 4 5
c. Moguc¢nost postizanja vrhunca (orgazma)?...... 1 2 3 4 5

18. Kako biste opisali uobi¢ajeni KVALITET Vasih erekcija u protekle 4 nedelje?

NEANAL ... 1
Nije dovoljno jaka za seksualnu aktivnost......... 2
Dovoljno jaka samo za masturbaciju.................. 3 (Zaokruziti jedan broj)
Dovoljno jaka za polno opStenje..........ccccverneeee. 4

19. Kako biste opisali UCESTALOST Vasih erekcija u protekle 4 nedelje?

NIKADA nisam imao erekciju kada sam Zeleo................ 1
Imao sam erekciju manje od pola nego Sto sam Zeleo...... 2
Imao sam erekciju oko pola puta kada sam Zeleo............. 3 (Zaokruziti jedan broj)
Imao sam erekciju vise od pola puta kada sam je Zeleo.... 4
Imao sam erekciju kad god sam poZzeleo............cceevuveeene 5

20. Koliko puta ste se probudili ujutro ili u toku no¢i sa erekcijom u protekle 4 nedelje?

Manje od jednom nedeljno...........c.co......

g~ W N -

Oko jednom nedeljno..........ccocevvvrvvinnenns (Zaokruziti jedan broj)
Nekoliko puta u toku nedelje....................
Svaki dan.........ccceeiiiiii e,

EPIC 2.2002 Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.
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21. Koliko ¢esto ste u protekle 4 nedelje imali bilo kakve seksualne aktivnosti?

NIJEANU....coivreiiciece e
Manje od jedne nedeljno..........cccccevvvennnnee.
Oko jedna nedeljno.........cccccevvevvecieinennnn
Nekoliko puta u toku nedelje.....................
SVaKi dan.......ccooevveieieiiese e

(Zaokruziti jedan broj) 62/

g~ W DN

NEAAN. ... 1
Manje od jednog nedeljno...........c.cccoeueenee. 2
Oko jednom nedeljno..........cccccvevviveiinannens 3 (Zaokruziti jedan broj) 63/
Nekoliko puta u toku nedelje..................... 4
SVaKi dan......ccoeeiiii s 5

JaKo Slabe.......covveiiiii 1
SIADE.....c ot 2
DOVOIINE. ..ot 3 (Zaokruziti jedan broj) 64/
D 0] o] (TSRO UROROTSRO 4
Vrlo dOBre.......ooveieeecieceeceecee e 5

24. Koliki su, ako su bili, u protekle 4 nedelje navedeni problemi?

bez jakomali mali umereni veliki

(Zaokruziti jedan broj u svakoj liniji) problema problemi problemiproblemi problemi

a. Nivo Vase seksualne zelje.......coooverinennnnen. 0 1 2 3 4 65/
b. Mogu¢nost da postignete erekciju............... 0 1 2 3 4 66/
. Moguc¢nost da dostignete orgazam.............. 0 1 2 3 4 67/

25. Koliki su u protekle 4 nedelje bili Vasi problemi seksualne funkcije ili nedostataka
seksualne funkcije?

Bez problema.........cccoiiiiii 1
Jako mali problem.............ccooiiii 2
Mali problem.........ccooviiiiiniieeee 3 (Zaokruziti jedan broj) 68/
Umereni problem..........ccccooviiiiinii, 4
Veliki problem.........ccccoooveviiiiiiicieee, 5
EPIC 2.2002 Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.
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HORMONSKI STATUS

Sledeca pitanja se odnose na Vasu hormonsku funkciju.
Obratite paznju na PROTEKLE 4 NEDELJE.

26. Koliko ste u protekle 4 nedelje imali talase vrucine?

Vise od jednom na dan............ccceeuee 1
Oko jednom na dan...........ccccevvrvennnnee 2
Vise od jednom nedeljno.................... 3 (Zaokruziti jedan broj)
Oko jednom nedeljno..........cccccvvrennee 4
Retko ili nikada............ccccoveiriiiniinnn, 5

27. Koliko ¢esto ste u protekle 4 nedelje imali osetljivost grudi?

Vise od jednom na dan...........c..cceueeee 1
Oko jednom na dan..........ccceeeeeveinennnnn 2
Vise od jednom nedeljno..................... 3 (Zaokruziti jedan broj)
Oko jednom nedeljno.............ccccveeneee. 4
Retko ili nikada...........cccoovveiviinnennne 5

28. Koliko c¢esto ste se u protekle 4 nedelje osecali depresivno?

Vise od jednom na dan............c.cceeuee 1
Oko jednom na dan...........ccocevvrennnnnee 2
Vise od jednom nedeljno..................... 3 (Zaokruziti jedan broj)
Oko jednom nedeljno..........ccccevvvnennes 4
Retko ili nikada............cccooooeiiiininn, 5

29. Koliko c¢esto ste u protekle 4 nedelje imali ose¢aj nedostatka energije?

Vise od jednom na dan............cccceeuee. 1
Oko jednom na dan...........ccceevvreennnnee 2
Vise od jednom nedeljno.................... 3 (Zaokruziti jedan broj)
Oko jednom nedeljno...........ccccceveenene 4
Retko ili nikada...........ccccooevinininenn. 5
EPIC 2.2002 Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.
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30. Koliku ste primetili promenu u telesnoj tezini u protekle 4 nedelje?

Dobili 5 Kg ili ViSe.....ooovrvrvniiiiiniinnns 1
Dobili manje 0d 5 Kg.......ccovevevveiiiannnns 2
Bez promena u teZini...........ccceevvveennnen. 3 (Zaokruziti jedan broj) 73/
Izgubili manje 0d 5 Kg......c.ccoevvvrvnnne 4
Izgubili 5 kg ili ViSe....cooooeiiirriien 5

31. Koliki su, ako su bili, u protekle 4 nedelje navedeni problemi?

bez jakomali mali umereni veliki

(Zaokruziti jedan broj u svakoj liniji) problema problemi problemiproblemi problemi

a. Talasi VIucine.......cocoevrevreeserieeseeeeenns 0 1 2 3 4 74/
b. Osetljivost grudi/uvecan;............cccoverrnes 0 1 2 3 4 75/
c. Gubitak malja po telu........cccccevvevrieennne. 0 1 2 3 4 76/
d. Osecaj depresivnosti........cocceererereriennnn 0 1 2 3 4 77/
e. Nedostatak energije.........cccceevrvervevriennnnn. 0 1 2 3 4 78/
f. Promene u telesnoj tezinl...........ccccvevenens 0 1 2 3 4 79/
Sveukupno zadovoljstvo

32. Sveukupno, kako ste zadovoljni leCenjem i tretmanom Vase bolesti?

Izuzetno nezadovoljan...................... 1

Nezadovoljan..........c.cccoevevvincireennnnn, 2

Nisam SIQUran........ccccceeveveneiiennnnens 3 (Zaokruziti jedan broj) 80/

Zadovoljan.........ccccceoevviiiiiinnnnn, 4

Izuzetno zadovoljan.............cccceeenene 5

NAJLEPSE HVALA!!

EPIC 2.2002 Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.
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10. BIOGRAFIJA AUTORA

Doktor Ljubomir Dini¢ roden je 27.06.1972. godine u NiSu. Osnovnu i srednju $kolu
zavrs$io je u NiSu sa odlicnim uspehom. Medicinski fakultet u Nisu upisao je 1991-1992
godine, a isti zavrsio u roku sa prosenom ocenom 9,32.

Specijalizaciju iz urologije upisao je na Medicinskom fakultetu u Beogradu 1999.
godine, a nakon dve godine specijalizaciju nastavlja na Medicinskom fakultetu u Nisu.
Septembra 2000. godine zapoSljava se na Urolosku kliniku Klinickog Centra Ni§ gde i danas
radi. Specijalisticki ispit iz urologije polozio je 2006. godine i stekao naziv specijaliste
urologije. Magistarski rad iz oblasti opsta hirurgija odbranio je 2008. godine. Iste godine
postaje stalni ¢lan tima za transplantaciju bubrega Klinickog Centra u Nisu, a od 2011.
postaje ¢lan tima za eksplantaciju organa pri Institutu za Biomedicinu Ministarstva zdravlja
Republike Srbije. UZe specijalisticke studije iz onkologije upisao je 2009. godine, a 2015.
godine odbranio je uze specijalisticki rad i stekao stru¢ni naziv urolog subspecijalista
onkolog. Odlukom Nastavno Naucnog Veca Medicinskog fakulteta u Nisu od 2009. godine
verifikovan je za stru¢nog saradnika za klinicko prakti¢nu nastavu na predmetu Hirurgija, a
od novembra 2012. godine radio je kao klini¢ki asistent na istom predmetu. Septembra 2012.
godine pokrenuo je postupak za izradu doktorske disertacije iz oblasti urologije. Aprila
2018. godine izabran je u zvanje stru¢nog saradnika - asistenta na predmetu Hirurgija, a
2021. godine je reizabran u isto zvanje. Autor je i koautor viSe stru¢nih 1 nau¢nih publikacija
objavljenih u stranim i domaéim referentnim Easopisima. Clan je Evropskog UdruZenja

Urologa i UroloSke sekcije Srpskog Lekarskog Drustva. OZenjen je, otac dvoje dece.
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HN3JABA O AYTOPCTBY

M3jaBibyjeM Jia je JOKTOpcka JUcepTaumja, Mo HacJI0BOM

AHAJIM3A U YIIOPEBEILE KBAJIUTETA )KUBOTA BOJIECHUKA CA
HEMETACTATCKHUM KAPIITMUHOMOM ITPOCTATE KOJU CY JIEHEHHA
PAJIUKAJTHOM IMPOCTATEKTOMHUJOM 1 XOPMOHOTEPAIIMJOM

Koja je onbpamena Ha MennuHCcKkoM dakyareTy YHuBepsurera y Huury:

®  pe3ynaTaT CONCTBEHOI UCTPAXKUBAYKOL pasia;

e 1a OBy JMCEpTaLMjy, HU Y LEIMHY, HUTH Y JEJOBUMa, HHCAM MNpHjaB/bUBao/Ia Ha
Ipyrum akynareTima, HUTH YHUBEP3UTETUMA;

e Jla HHMCaM TMOBpeAHO/a ayTopcka MNpaBa, HUTH 3JI0YMOTPEOMO/Ia HHTENEKTYATHY
CBOjUHY APYTHX JIMLA.

f
JlosBosbaBam Ja ce oOjaBe MOjHM JIMUHM TOJALM, KOjU Cy Y BE3H ca ayTOPCTBOM H
no0ujarmeM akaJeMCKOT 3Batba JOKTOpa HaykKa, Kao IUTO Cy MME M MPe3UMe, FOIMHa U MECTO
pohersa u 1atym oabpaHe paja, M TO y katanory bubmiorexe, J[UrurajiHom pernosuTopujymy
Vuusepsurera y Huiy, kao u y nybarkaunjama YHusepsureTa y Huury.

VY Hury,

/
7

Hp )])y6oﬁ4'p A. Tunuh




M3JABA O UICTOBETHOCTH IITAMIIAHOT U EJIEKTPOHCKOI" OBJIMKA
JTOKTOPCKE JVUCEPTAITMJE

HacnoB muceprauuje:

AHAJIN3A 1 YIIOPEBEWKE KBAJIMTETA )KUBOTA BOJIECHUKA CA
HEMETACTATCKUM KAPOHUHOMOM ITPOCTATE KOJHU CY JIEYEHHU
PAJTUKAJIHOM ITPOCTATEKTOMHUJOM ¥ XOPMOHOTEPAIIMJOM

UsjaBbyjemM Ja je enekTpOHCKH OOJMK Moje JOKTOpCKe ucepTauyje, Kojy caM
npeao/na 3a yHoluewe y JIMruTaiHi peno3uTopujym Yuusepsurtera y Huury, ncroperan
ITaMMaHOM ODJIHKY.

VYV Humy,

A
Jlp Jby6omup A. Hfuh

U/




U3JABA O KOPUII'REWLY

Osnamhyjem Vuupepsutercky 6uGmuorexy ,Hukona Tecma®™ na y Jlururanau
perosuTopujyM YHuBep3uteta y Hullry yHece MOjy IOKTOPCKY AWCEPTALWM]y, MO/l HACTOBOM:

AHAJIM3A U YIIOPEBEWE KBAJIMTETA JKUBOTA BOJIECHHUKA CA
HEMETACTATCKHM KAPIITMHOMOM ITPOCTATE KOJH CY JIEYEHH
PAJIMKAJIHOM ITPOCTATEKTOMUJOM H XOPMOHOTEPAIIMJOM

JlucepTaimjy ca CBUM MPHJIO3MMa MPEfao/sia caM y eJIeKTPOHCKOM OOJIMKY, TIOTOIHOM
3a TPajHO apXHUBHPAHE.

Mojy JOKTOpCKY AMCepTaLujy, YHETY Y JIMPUTaIHU PEMO3UTOPUjyM YHHUBEP3UTETA Y
Huury, MOry KOPUCTHTH CBU KOjH TOLITY]y ozpesde caapikaHe y 0fadpaHOM THITY JIMLEHIE
KpeaTusHe 3ajeanuiie (Creative Commons), 3a Kojy caM C€ OJUlyqHo/ia.

1. Ayropcteo (CC BY)

2. Ayropcto — HekomepuujanHo (CC BY-NC)

3. AyropcrBo — Hekomepuujaano — 6e3 npepage (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPLIMjalHO — AenuTH o uctum yciosuma (CC BY-NC-SA)
5. Aytopcto — 6e3 npepane (CC BY-ND)
6. AyropcTBo — aenut noa uctum ycnosuma (CC BY-SA)

¥ Huwy,

/ 7

[Tornme ayropa eprauyje:

/

p Jby6omup A. Jlunuh
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