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APSTRAKT

Karcinom prostate predstavlja jednu od najc¢escih
neoplazmi u humanoj medicini zajedno sa brohhopul-
monalnim i kolorektalnim karcinom. Zadnjih godina za-
uzima prvo mesto po ucestalosti (17-21%) i drugo mesto
po smrtnosti medu svim karcinomima u SAD alii sve vise i
u Evropi. Za dijagnozu karcinoma prostate koriste se DRE
(rektalni tuse), odredjivanje alkalne i kisele fosfataze, ul-
travzuk urotrakta, odredjivanje PSA (prostata specificnog
antigena) i, kao metoda za patohistolosku verifikaciju,
biopsija proste. Biopsija prostate, istoriski gledano, prvo
se izvodila perinealnim putem sa malim uspehom i dosta
je nila teSko podnosena od strane pacijenata. Uvodenjem
transrektalnog ultrazvuka (TRUS), kao vizualizacione
metode, dolazi se do mogucénosti uzimanja uzoraka
iz topografski ta¢no odredenih delova prostate, stan-
dardizovane veli¢ine uzorka tkiva pogodnih za preciznu
patohistolosku interpretaciju, uz znatnu bezbednost i
komfor pacijenata. Ova dijagnosticka metoda otvorila je
vrata rane dijagnostike ovog oboljena, a time i pocetak
aktivnijeg lecenja u smislu hirurskog ili zra¢nog tretmana
koji mogu dovesti do izleCenja obolelih. Rad ima za cilj
da prikaze nasa iskustva u osmogodisnjoj primeni ovog
dijagnostickog postupka i ukaze na njen znacaj za ranu
dijagnozu karcinoma prostate, ukljucujudi i aspekte koji
su od interesa za lekare opSte medicine.

Klju¢ne reci: neoplazije prostate; biopsija vodjena vi-
zualizacijom; dijagnoza.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Darko Joksimovic

Center of Urology, Clinic of Urology and Nephrology, Clinical Center ,Kragujevac*,
Kragujevac

RECEIVED 05.11.2012.
ACCEPTED 22.02.2013.

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common neoplasms in
human medicine along with lung and colorectal cancers. In the
past years it takes the first place in incidence (17-21%) and the
second in mortality among all cancer in USA but in Europe, too.
The DRE (digital rectal examination), determination of alkaline
and acidic phosphatase, urinary tract ultrasound, measure-
ments of PSA (prostate specific antigen) and prostate biopsy
for histopathology are being used for prostate cancer diag-
nosis. Biopsy prostate, historically, has been done with trans-
perineal approach with not much success and it has not been
comfortable for the patients. With introduction of transrectal
ultrasound (TRUS), as imagining method, it has been enabled
to take sample of exact parts of prostate, standardized size
of sample of tissue suitable for accurately histopathological
interpretation along with notably safety and patient’s comfort.
This diagnostic method has opened the door for early diagno-
sis of this illness and with the start of more active treatment in
terms of surgical or radiation treatment that can bring to the
cure of the disease. The aim of this paper is to show our expe-
rience in 8 years use of this diagnostic procedure and indicate
its importance for early diagnosis of prostate cancer, including
aspects that are of interest to primary care medicine.

Key words: prostatic neoplasms; image-guided biopsy; di-
agnosis.
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U dijagnozikarcinoma prostate koristi se dijagnostkicki
algoritam koji podrazumeva odredivanje vrednosti serum-
skog PSA, digitorektalni pregled prostate (DRE; RT), trans-
abdomianlni ultrazvucni pregled, transrektalni ultrazvuk
(TRUS ) kao i transrektalnim ultrazvukom vodena biopsija
prostate. Pitanja koja se postavljaju pred urologom koji Zeli
da dijagnostikuje ili isklju¢i postojanje karcinoma pros-
tate, su kada uraditi biopsiju prostate, koliko puta uraditi
ponovnubiopsijuprostatekodnegativhogpredhodnogna-
laza, kada je ponoviti, pre nego $to se donese zakljuc¢ak da
nemamalignogoboljenjaprostate, zatimkolikije optimalni
brojiglenih uzorakaiisa kojih mesta, priizvodenju biopsije
prostate.

INDIKACIJE ZA BIOSIJU PROSTATE

Do pocetka primene odredjivanja prostata specificnog
antigena (PSA) 1980-ih godina koji se do danas dokazao
kao najbolji marker dijagnoze karcinoma prostate sumnja
na ovo oboljenje se postavljala na osnovu nespecifi¢cne
klinicke skike i digitorektalnog pregleda.® Klini¢ka slika
moze biti u ranom stadijumu bolesti potpuno odsutna da
bi potom klinickom slikom dominirali opstruktivni simp-
tomi (dizurija, nokturija, slabljenje jacine mlaza i tanji
mlaz) koji nisu specifi¢ni samo za karcinom prostate vec i
za njen dijagnosti¢ki pandam benignu hiperplaziju pros-
tate (BPH) i druga subvezikalna opstuktivna oboljenja.
Na kraju, klinickom slikom dominiraju znaci metastatske
bolesti kao $to su bolovi u koStanom sistemu gde su
najces¢e metastaze, zatim opsti znaci slabosti, gubitka
telesne tezine, anemija. Zbog ovakve klinicke slike bolest
se najcesce otkrivala ili u zavr$noj fazi metastatske bolesti
ili akcidentalno u pokusaju hirurskog le¢enja BPH.

Digito-rektalni pregled pak moze sa velikom
verovatnod¢im ukazati na prisustvo karcinoma ali takode
ne u najranijoj fazi vec¢ sa sve vecom specificnoséi sto je
bolest vise odmakla. U stadijumu T1 karcinom prostate je
nepalpabilan, a oni ¢ine 20-25% svih karcinoma prostate.
.Detection rate” ako se koristi samo DRE je nizak i iznosi
samo0,8-1,4%.Sadrugestrane 50%suspektnognalaza DRE
ne predstavlja karcinom prostate ve¢ su biopsijom nadeni
inflamatorni procesi: kalkuloza prostate, granulomatozaiili
TBC. Dijagnosticka tacnost DREa se procenjuje na 50-75%
.Biohemiske analize, sem donekle kisele prostati¢ne fosfa-
taze i alkalne fosfataze, nisu bile od pomoci kod dijagnos-
tikovanja karcinoma prostate. Transabdominalni ultrazvuk
daje pouzdane informacije samo o velicini prostate ali tek
delom o njenoj strukturi. Posredno je mogao da izazove

sumnju na karcinom kod jednostrane hidronefroze ako se
iskljuce drugi uzroci kao kalkuloza, tumor urtera, stenoze i
drugi redi uzroci.

Transrektalni ultrazvuk TRUS (engl. ,transrectal ultra-
sound”) daje bolju i precizniju sliku prostate posto sondu
od prostate deli samo zid rektuma. Takode, procena volu-
mena prostate je preciznija kod ovog nacina izvodenja
ultrazvu¢nog pregleda kada uo¢avamo zonalnu arhitek-
toniku u gradi prostate* ili lezije u perifernoj ili tranzi-
tornoj zoni. Ove lezije kod karcinoma prostate mogu biti
hipoehogenog izgleda 3to je najcesce (70%) ali takode i
izoehogene (31-39%), ili hiperehogene (1%). Uocavamo
simetri¢nost u obliku prostate, odnosno da li neki rezanj ili
njegov deo prominira i menja oblik prostate. Procenjuje se
dalipostojiekstrakapsularno Sirenje procesabilo u okolinu
prostate ili u semene kesice ili vrat mokrac¢ne besike. U T1
stadijumu, kojijenepalpabilan, karcinomskelezije seTRUS-
om vizealizuju kod oko 13% pacijenata.’ Kod odredivanja
ekstrakapsularneinvazijeTRUS nije pokazaoboljerezultate
od DRE. Ultrazvu¢ni aparati koji daju 3D sliku povecavaju
senzitivnost i specifi¢cnost ovog dijagnostickog postupka.
TRUS saDoplerovimefektomkojipokazujezone poja¢anog
protoka krvi u perifernoj zoni prostate moze sa ve¢om
sigurnos¢uukazatinakancerskelezije.Josveéasenzitivnost
iosetljivostse postizekombinovanjem,aplikacijekontrasta
u krvotok i kolor-dopler ultrazvuka kada se ta metoda na-
ziva,Power-Doppler” ultrazvuk.

Kompjuterizovana tomografija - CT ima mali znacaj u
gradiranju pacijenata sa malim i srednjim rizikom a po-
kazuje vedi dijagnosticki znacaj u T3 i T4 stadijumu. Vecu
dijagnosti¢ku vrednost ima magnetna rezonanca - MRl a
pogotovu endorektalni MRI i MRS (spektroskopija mag-
netnomrezonancom).Velikuspecifi¢nostisenzitivnostima
PET skener sem kod niskih vrednosti PSA ispod 5 ng/ml.
Scintigramskeletasekoristizaotkrivanje kostanih metasta-
za a izvodi se ukoliko je PSA iznad 15 ng/ml.

Tek sa Sirom klinickom primenom prostata specifi¢cnog
antigena (PSA) moglo je sa ve¢com pouzdano3cu postaviti
sumnju na prisustvo karcinoma prostate. Sa druge strane,
uvodenjemovogtumorskogmarkeranastalajeiodmnogih
nazvana tzv.,era terora PSA” posto svako uvecéanje vred-
nostiPSAiziskuje dodatnoangaZovanje pacijentadodatno
vreme i dodatna materijalna sredstva da bi se dokazalo da
ta elevacija PSA ne predstavlja i prisustvo karcinoma pros-
tate. U cilju povecanja pouzdanosti ovog tumorskog mar-
kera uvedeni su razni derivati PSA kao $to su PSAD (,PSA
densiti”) koji ukazuje naznacaj veliCine prostate posto veca
prostata stvara vise ovog enzima, PSA-Tz (,PSA tranzitory
zone"), ,PSA velocity” koji prati poveéanje PSA u vremen-
skom intervalu, indeks ,PSA free/PSA total” - odnos
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slobodnogiukupnogPSAkoje nam blize govorio priro-
dipovisenjaovogbiomarkera. Uklinickojpraksinajcesée se
koristi odnos slobodnogitotalnog PSA. Grani¢na vrednost
jeprvobila0,15 odnosno 15 % pri ¢emu su vrednostiiznad
0,15suisleuprilogbenignogoboljenjaaispodovevrednos-
tisuukazivale namalignitet. Sada je ova granica podignuta
na0,2aliina0,25.%

PSA treba rutinski raditi kod muskaraca starijih od 50
godina a kod pozitivne porodi¢ne anamneze pocev od 40.
godine. Gornja granica uzeta kao najbolji odnost senzi-
tivnosti i specifi¢nosti je 4 ng/ml. Ipak i kada je PSA ispod
4 ng/ml kod 10-20% biopsija prostate moze biti pozitivan.
Posebanproblempredstavlja,sivazona“odnosnovrednosti
PSAod4,1-10ng/mlgde susenzitivnostispecifitnost 57%i
68%, ageneralnasenzitivnosiispecifi¢nostovogtumorkog
makera su80%i30%.” Odnos slobodnogitotalnog PSA (f/t
PSA)ima vecu specifi¢nost uzistu senzitivnost. Pojediniau-
torigrani¢nuvrednostzatotalniPSAkod mladih pacijenata
spustajuna3ng/mladrugiidujo$dalje pabiopsiju prostate
rade kada vrednost ukupnog PSA prelazi 2,5ng/ml. Cilj je
dasedijagnostikuje $to vise karcinoma prostate ondakada
su i najvece Sanse za izlecenje.®

Prema tome biopsiju prostate bi trebalo raditi kada je
PSA iznad 4 ng/ml odnosno iznad 3 ng/ml kod mladih
bolesnika, zatim kada postoji abnormalnost kod rektalnog
tusea ili kod transrektalnog ultrazvuka.

PONAVLJANA BIOPSIJA

Ukoliko prilikom inicijalne biopsije prostate dobi-
jemo negativan nalaz postavlja se pitanje da li i kada
ponoviti biopsiju prostate. Generalno gledano, 26%
ponovljenih biopsija prostate bude pozitivno. Ukoliko
se vrednost PSA krece u ,sivoj zoni’, koja je za dijagnozu
i najproblematicnija a za le¢enje najzahvalnija (4-10 ng/
ml), inicijalna biopsija je pozitivha u 20%. Kada se pri prvoj
biopsiji prostate dobije nalaz,high Gr PIN” (prostati¢na in-
traepitelna neoplazija visokog stepena) ponovljena biop-
sija je pozitivna u 47% slucajeva. Prema tome od velikog
znacaja je ponoviti biopsiju prostate kada i dalje postoje
indikacije. Kada ponoviti biopsiju jos nije jasno defini-
sano, ali u svakom slu¢aju preporuka je da se to uradi u
intervalu od 6 do 12 meseci od prve biopsije.?

OBUSTAVLJANJE BIOPSIJA

Jedno od znacajnih pitanja je i kada prestati sa biop-
sijama i reci pacijentu da nema malignu bolest prostate.
Na izgled jednostavno pitanje u praksi nije tako lako jer
posle prve biopsije prostate i negativnog nalaza PSA i os-
tali dijagnosticki parametri koji su bili razlog za biopsiju

mogu perzistirati kao suspektni dugi nizgodinai biti uzrok
novih biopsija prostate. Procenat pozitivnih prvih biopsi-
ja, ponovljene druge, trece i Cetvrte iznosi 22%, 10%, 5%
i 4%. Otuda biopsiju treba ponoviti kod svih negativnih
inicijalnih biopsija. Treca i ¢etvrta biopsija su rezervisane
samo za pacijente sa negativnhom prvom i drugom a vi-
sokim stepenom sumnje na karcinom prostate. Ponovnu
biopsiju mozemo uciniti i u sklopu terapijskog pristupa
kod pacijenata kod kojih smo se odlucili samo za pracenje
(»watchful waiting”) da bi pratili tok bolesti i eventualnu
progresiju Glisonovog skora.®

TEHNIKA BIOPSUJE

Na kraju, ali niSta manje intrigantno pitanje, je koliko
iglenih uzoraka uzeti i sa kojih mesta u prostati da bi se
dobio 5to reprezentativniji materijal. Standardno se ¢inila
sekstant biopsija odnosno Sest iglenih uzoraka, da bi se taj
broj, prema preporukama iz godine u godinu povecavao
i dostigao i dvadeset osam uzoraka. Od znacaja za odluku
o broju uzoraka je volumen prostate kao i godine paci-
jenta. Kod sekstant biosije dijagnostikuje se karcinom
prostate u 82% dok kod biopsije sa 10 iglenih uzoraka
ovaj procenat je 96%. U pocetku u nasoj ustanovi radena
je sekstant biopsija, potom je broj uzoraka povecan na 8 a
u zadnje dve godine sprovodi se biopsija sa deset iglenih
biopsija koja je i dala najbolje rezultate i uskladjene sa
svetskim standardima.

U pogledu same tehnike, pacijent treba da se nalazi u
levom lateralnom dekubitu. Lokalno moze aplikovati lido-
kain, gel (nije rutinska metoda u nasoj ustanovi)iinfiltracija
periprostati¢cnogneurovaskularnogfascikulusasa10ml1%
lidokaina.’ Dalji prikaz tehnike, dat je na osnovu nasih sop-
stvenih iskustava. Za biopsiju su koris¢enje ,trucat” igle od
16118 gejdza.Trebalo je harmonizovati zahteve standarda
patoloske dijagnostike (5to vise materijala za analizu) i in-
dividualne preference pacijenata (Stotanjaiglaikomfornija
procedura). Igle od 18 G su bile optimalniizbor jer su tanje
i pacijenti lakSe podnose biopsiju, bol je manji i manje je
krvarenje a dobije se dovoljno materijala za PH analizu. U
antibiotskoj profilaksi je koris¢ena kombinacija ciproflok-
sacina, p.o. 500 mg na 12h i metronidazola, p.o. 500 mg na
8h ujutro nadan procedurei4-5 dana nakon biopsije. Tera-
pija antikoagulantima nije uticala znac¢ajno na krvarenje i
nije zahtevala prekid antikoagulantne terapije.'

Nasa iskustva u pogledu odsustva komplikacija koje
su zahtevale naknadno le¢enje su bila vise nego povo-
lina. Jedna od znacajnijih komplikacija je bol a pacijenti
su subjektivno oceljivali bol koji se javlja u toku rada sa
ocenom 3 na skali bola (0-10). Infekcija kao posledica bi-
opsije uz profilakticku primenu antibiotske terapije vrlo
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su retke, prema podacima literature oko 2%. Krvarenje
koje se javlja posle biopsije je manjeg inteziteta i gotovo
nikad nije zahtevalo neku intervenciju u cilju hemostaze.
Rektalno krvarenje nije bilo ¢esc¢e od svakog pedesetog,
srednje izrazena hematurija se javljala u oko dve treci, oz-
biljna hematurija je bila raritena, a hematospermija u oko
svakog desetog.®

ZAKLJUCAK

Transrektalna ultrazvu¢no vodjena biopsija prostate
predstavljasigurnuprocedurukojasedobrotolerise,adase
pritome dobija dovoljno materijala za patohistolosku veri-
fikaciju.Treba je uraditi kada jedan ili vise od parametara
dijagnostickog algoritma (DRE, PSA, TRUS) odstupe od
fizioloskog nalaza.
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