do0i:10.5937/pramed1702007M

ORIGINALNI RADOVI

SPECIFICNOST | SENZITIVNOST PREOPERATIVNIH
VREDNOSTI UKUPNOG SERUMSKOG PROSTATA
SPECIFICNOG ANTIGENA U DIJAGNOZI NAJCESCIH
PATOHISTOLOSKIH PROMENA PROSTATE

KORESPONDENT

MILICA MIJOVIC
Medicinski fakultet Pristina,
Univerzitet u Pristini

e s apsrs i e . ., . ., . L, P4 milicavancetovic@yahoo.com
Mijovi¢ Milica1, Vukicevi¢ Danica1, Perkovic¢ Branislav1, Savic¢ Sladana2, Vitkovic

Leonida2, Nedeljkovic¢ V.1
1Institut za patologiju, Medicinski fakultet PriStina, Kosovska Mitrovica, Srbija
2Institut za histologiju, Medicinski fakultet Pristina, Kosovska Mitrovica, Srbija

B SAZETAK

Odredivanje preoperativnih vrednosti serumskog prostata specificnog antigena (PSA) predstavlja primarnu pro-
ceduru u dijagnozi razlicitih patoloskih promena u prostati (karcinoma prostate-KP, prostaticne intraepitelne neo-
plazije-PIN i benigne hiperplazije prostate-BHP), nakon Cega sledi digitorektalni pregled i biopsija prostate kao zlatni
standard. Medutim, visoka senzitivnost i niska specificnost PSA testa u dijagnozi karcinoma prostate (KP) predstavlja
problem u klini¢koj praksi. Cilj rada je utvrditi dijagnosticke perfomanse serumskog PSA u dijagnozi KP, PIN i BHP.
Ispitivanjem je obuhvaéeno 100 pacijenata podeljenih u tri grupe: 70 sa KP, 20 sa PIN i 10 sa BHP. Pacijenti sa PIN i
BHP cinili su kontrolnu grupu. Preoperativne vrednosti PSA odredene su metodom Tandem-R, a na osnovu dobijenih
rezultata pacijenti su podeljeni u grupe: 4-10, 11-20, 21-30, 31-40 i >40. Definitivna patohistoloska dijagnoza
postavljena je na rutinskim hematoksilin-eozin preparatima. Za svaku vrednost PSA kod KP odredena je area ispod
ROC krivulje, senzitivnost-SE i specificnost-SP. Preoperativne vrednosti serumskog PSA kod pacijenata sa KP (medijan-
35,82 ng/ml, min-6 ng/ml, max-960,40 ng/ml) znacajno su vece u odnosu na PIN (medijan-9,15 ng/ml, min-3,16
ng/ml, max-27,61 ng/ml) i BHP (medijan-8,68 ng/ml, min-0,80 ng/ml, max-31,20 ng/ml). Najbolje dijagnosticke
karakteristike PSA pokazuju se pri grani¢noj vrednosti koncentracije od 10 ng/ml (AUC=0,781; SE=92,9%; SP=63,3%;
p<0,0001). Vrednost PSA je od velike pomodi u dijagnostici manifestnog, ali i poCetnih formi KP. Sve vrednosti PSA
iznad 10 ng/ml svakako treba da pobude znacajnu sumnju na postojanje karcinoma prostate, pre nego na bilo koju
drugu patohistolosku promenu.

Kljucne reci: karcinom prostate, prostata specificni antigen, senzitivnost, specifi¢nost.
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Prostata predstavlja slozenu Zlezdu muskog repro-
duktivnog sistema ciju stromu cini vezivno tkivo, a
parenhim epitel, sastavljen od Zzlezdanih i skvamoznih
celija [33]. Ona ima egzokrinu funkciju i produkuje vode-
nasto-beliastu, blago kiselu, semenu tecnost, koja sa-
drzi preko 100 proteina, od kojih su najzastupljeniji
prostaticna kisela fosfataza (eng. prostate acid phos-
phatase-PAP), prostata specifi¢ni antigen (eng. prostate
specific antigen-PSA) i prostata vezujuci protein (eng.
prostate binding protein-PBP). Pored proteina, tecnost
sadrzi lipide, fruktozu, limunsku kiselinu, jone cinka i
druge komponente [58]. Semena tecnost potpomaze kre-
tanje spermatozoida i istovremeno ih stiti od kiselog ok-
ruzenja zenskog polnog sistema [10]. Sekret prostate sa-
drzi i materije koje Stite repoduktivne i mokracne puteve
od infekcije.

Sa klinickog aspekta, bolesti prostate mogu se
svrstati u dve osnovne grupe, zapaljenske i tumorske.
Tumori prostate dele se na benigne i maligne. Na-
jucestalije bolesti prostate su prostatitisi, benigna hiper-
plazija prostate (BHP) i karcinom prostate (KP) [68]. Sa
patohistoloskog aspekta, prostatitis je Cest pratilac tu-
morskih promena, i tada nije neophodno cak ni na-
glasavanje njegovog prisustva. Sve navedeno tumorskim
promenama daje nesumnjivo veci znacaj. Takode, za
potpuno razumevanje svih patohistoloskih promena u
prostati, neophodno je i poznavanje svih karakteristika
premaligne lezije, tzv. prostati¢ne intraepitelne neo-
plazije (PIN), kao prekursora karcinoma prostate.

Karcinom prostate je drugi najcesée dijagnostikovan
maligni tumor muskaraca u svetu, i Sesti po broju smrtnih
slucajeva [30]. Ovaj karcinom cini 9,7% svih karcinoma
muskaraca (15,3% u razvijenim i 4,3% u zemljama u raz-
voju). Prema podacima Instituta za javno zdravlje Re-
publike Srbije ,Milan Jovanovi¢ Batut“, KP u Srbiji




pokazuje rastuci trend novodijagnostikovanih slucajeva,
od 662 u 1999. godini, do 1.673 u 2009. godini [11]. U
Srbiji je karcinom prostate oko 30% ceséi nego
prethodnih deset godina i posle karcinoma pluéa i
kolona, nalazi se na tre¢cem mestu po ucestalosti. U nasoj
zemlji od ovog maligniteta godiSnje oboli oko 500
muskaraca.

To je malignitet muskaraca pretezno starijih od
50 godina. Oko 75% KP dijagnostikuje se izmedu 60-e i
80-e godine zivota. Svega 1% KP u SAD-u dijagnostikuje se
kod muskaraca mladih od 50 godina, ali se moze javiti i
kod mladih osoba, ¢ak u dece i adolescenata [17].
Prevalenca ovog karcinoma u autopsijskim studijama
progresivno raste sa godinama starosti i krece se od
manje od 10% kod muskaraca izmedu 40-e i 50-e godine
do izmedu 30% i 50% kod muskaraca starijih od 80 godina,
ali se tada radi o klinicki neprepoznatljivim, tzv.
latentnim karcinomima [31]. Visoka incidenca belezZi se,
osim u SAD-u, i u Australiji i Skandinaviji, Sto se
objasnjava organizovanim skriningom [8], zatim delovima
Juzne Amerike (Brazilu), Karibima, delovima sub-
Saharske Afrike. Najrede se javlja u Meksiku, Grckoj i
Japanu. Rasna  distribucija  karcinoma  prostate
najizrazenija je u SAD-u, u kojima je incidenca medu
Crncima cak oko 70% veca nego u Belaca i Azijata [31].
Sli¢an odnos nalazi se i u Brazilu [7]. Incidenca u Evropi
varira, ali pokazuje tendenciju porasta u severnim i
zapadnim zemljama, dok je u istocnim i juznim
evropskim zemljama relativno niska. Cesce se javlja kod
osoba C¢iji bliski srodnici imaju dijagnostikovan karcinom
prostate [64].

Vec¢ina klinicki palpabilnih  KP potice iz
posteriornog reznja, tj. najces¢e nastaje u perifernom
delu prostate (75%), zatim u prelaznoj (tranzicionoj)
zoni, a izuzetno retko u centralnim delovima prostate
[25, 43, 44]. Mikroskopski, KP pokazuje razlicitu
patohistolosku sliku, koja je u direktnoj zavisnosti od
stepena diferencijacije tumora, tj. od Gleason score-a
(GS). Slika varira od pojedinacnih neoplasti¢nih Zlezda
medusobno sli¢nih oblika i velicine, rasporedenih u vidu
nodulusa (GS: 2-4, dobro diferentovan), preko
neoplasticnih  Zlezda razlicite veli¢ine, manjih i
angularnih sa infiltrativnim rastom (GS: 5-7, srednje
diferentovan), sve do solidne forme rasta sa veoma
retkim prisustvom lumena (GS: 8-10, slabo diferentovan).

Klinicki, u pocetku razvoja karcinoma nema
simptoma bolesti, a zatim se javljaju znaci koji su
posledica uvecanja i promena u prostati ili su posledica
metastaza. Kao pokazatelj ekstrakapsularnog Sirenja KP
u novije vreme smatra se i povecanje serumskih
vrednosti endotelina-1 (ET-1), koje se na tkivnim
uzorcima moze dokazati i imunohistohemijskim
bojenjima [45]. Zato se u cilju terapije KP potencijalno
mogu koristiti antagonisti ET-1, iako su dobro i pazljivo
dizajnirane klinicke studije potrebne za verifikaciju
terapeutskih potencijala novih klasa lekova u onkologiji
[62]. Najcesci rani simptomi bolesti su iritativni znaci,
kao Sto su: polakiurija, nikturija, imperativne mikcije,
osecaj punoce besike, slab mokraéni mlaz koji se prekida
pri mokrenju, inkompletna ili kompletna retencija urina
[42]. Hematurija je reda nego kod BHP, a posledica je
dilatacije krvnih sudova na vratu besike ili urastanja
tumora u urinarni put. Ako se javi bol, on je nacesée
posledica zahvatanja pubokokcigealnog ligamenta
tumorom, a opstipacija i stolice sa tenezmima, kao i
rektalno krvavljenje se srecu kod velikih tumora koji
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obstruiraju rektum [60]. Simptomi metastaza se javljaju
u vidu edema donjih ekstremiteta, genitalija, pojave
tumefakcije u levom supraklavikularnom predelu kao
posledica zahvatanja limfnog sistema, ili jaki kosStani
bolovi, patoloske frakture kostiju, anemija, znaci
insuficujencije  jetre ili  neuroloski ispadi kod
hematogenih metastaza ili kompresije usled patoloskih
fraktura [29]. Veoma retko metastaze u kostima mogu
biti i asimptomatske [63].

Prostaticna intraepitelna hiperplazija (PIN)
predstavlja  prisustvo  displastiénih  promena u
sekretornom epitelu postojecih Zlezda i duktusa
prostate. Deli se na 2 gradusa: PIN lakog stepena (eng.
low grade PIN, LG PIN) i PIN teskog stepena (eng. high
grade PIN, HG PIN). Klini¢ki je od veceg znacaja HG PIN
lezija jer se ona u prostati veoma Cesto nalazi udruzena
sa karcinomom. LG PIN lezija ima ogranicen prakticni
znacaj, ali i pored toga ovakve pacijente treba klinicki
pratiti. Prostaticna intraepitelna hiperplazija moze da
nastane u svim delovima prostate, ali se ipak najcesce
nalazi u u perifernoj, rede u prelaznoj, a najrede u
centralnoj zoni prostate.

Mikroskopski u LG PIN nalazi se stratifikacija
zadebljalog displasticnog epitela acinusa i duktusa, koji
postaje bazofilan i hiperhromatican zbog poremecenog
nukleo-citoplazmatskog odnosa. Jedra su u celijama LG
PIN lezija uvedana, duguljastog ili ovalnog oblika,
razlicite velic¢ine. Jedarca u ovim celijama nisu istaknuta
ili se retko jasnije uocavaju. Sloj bazalnih celija u
zlezdanim strukturama ovih lezija je intaktan. Bazalna
membrana je, takode, ocuvana.

Mikroskopski u HG PIN jasno se uocava displastican
epitel, koji je hiperhromatican i bazofilan. Arhitektonika
displasti¢nih epitelnih ¢elija je u HG PIN lezijama pore-
mecena kao i kod LG PIN lezija, ali su zgomilavanje
celija i njihova stratifikacija znacajnije izraZeni. Jedra u
celijama HG PIN lezija uvedana su u vecini celija, a
postoje i manje varijacije u veli¢ini i obliku. Hromatin u
jedrima je viSe zgusnut, a naglasena je i jedarna atipija.
Jedarca su u vecini celija HG PIN lezija istaknuta i jasno
vidljiva, prominentna, dok se kod pojedinih celija nalazi i
po nekoliko jedaraca u jedrima. Bazalni celijski sloj je
ocuvan, ali njegov kontinuitet na pojedinim mestima
moze biti prekinut. Opisano je oko 15 razlicitik tipova,
ali prema Bostwick-u postoje 4 histoloska oblika HG PIN
lezija: resiCast (eng. tufting), mikropapilarni, kribri-
formni i zaravnjen (eng. flat). Prva dva navedena oblika
su ¢esc¢a od druga dva. Generalno u PIN lezijama nema
arhitekturne, tj. histoloske atipije, dok je citoloska
atipija evidentna.

Prostaticna intraepitelna neoplazija je premaligna
lezija koja predstavlja deo jednog kontinuiranog mor-
foloskog procesa celijskih promena iz koga vremenom
moze da nastane invazivni KP, Sto ovoj promeni daje ve-
liki klinicki znacaj. Do danas nije utvrdeno da li PIN
lezije ostaju kao takve ili vremenom moze da dode do
njihove regresije, kao i da li vremenom obavezno progre-
diraju u karcinom. Vecina autora smatra da ¢e PIN ako se
ostavi bez kontrole, progredirati u karcinom u narednih
10 godina [20]. Ono sto se sa sigurnosc¢u zna je da se PIN
lezije i KP veoma cesto javljaju udruzeno, kao i to da je
ucestalost PIN lezija signifikantno ¢eS¢a u prostatama sa
karcinomom, nego u onima bez njega, cak u 38 do 100%
sluéajeva [70]. | PIN lezije, kao i KP CeSce nastaju u
perifernim zonama prostate. Ne dovodi uvek i obavezno
do porasta serumskog PSA [2, 35, 58]



Benigna hiperplazija prostate (BHP) predstavlja
nodularno uvecanje prostate, koje dovodi do suZenja
prostaticnog dela uretre. Javlja se veoma Cesto posle 50-
e godine zivota, dok je pre toga veoma retka. Ucestalost
se povecava sa starenjem, tako da se BHP nalazi kod oko
75% muskaraca srarosti od 70-80 godina, a na autopsiji u
Cak oko 90% muskaraca iste starosti. Kod Korejanaca i
Japanaca BHP nije tako cesta. Uzrok jo$ uvek nije
poznat, ali smatra se da nastaje kao rezultat hormonskog
disbalansa, tj. kao posledica relativnog viska estrogena ili
dejstva dihidrotestosterona.

Makroskopski, prostata je uvecana, obic¢no je 2 do 4
puta veca nego normalna. Obicno je tezine do 200
grama, a rede moze biti i teza. Opisan je slucaj prostate
tezine 820 grama. Uvecana prostata je srednje Cvrste,
gumaste konzistencije, nodularno i ¢esto mikrocisticno i
cisticno izmenjena. Nodusi su pre¢nika od 0,5-1 cm, pri
¢emu su jasno medusobno odvojeni.

Mikroskopski, umnoZene su i zlezde i stroma pros-
tate, pri ¢emu je hiperplazija Zlezdanih elemenata
dominantniji nalaz. Umnozene zlezde su okruglastog ili
ovalnog oblika, mada mogu biti i nepravilne. Oblozene su
uvek dvorednim, nekada pseudostratifikovanim epitelom
bez atipije. Pojedine Zlezde mogu biti cisticno prosirene
i ispunjene amorfnim sadrzajem ili ¢elijskim detritusom,
a nekada i sa tipi¢nim papilarnim ekrescencijama prema
lumenu, pri cemu papilarni izdanci u svom srediSnjem
delu uvek imaju stromu. Sekretorne epitelne celije koje
se nalaze prema lumenu su PSA pozitivne, dok bazalni
Celijski sloj pokazuje imunoreaktivnost na keratin visoke
molekularne mase. U lumenu umnozenih zlezda mogu se
naci i corpora amylacea. Stroma je, takode, umnoZena i
cesto prozeta mononuklearnim zapaljenskim infiltratima.

Klinicki, komplikacije zbog postojanja BHP nastaju
zbog suZenja lumena prostaticnog dela uretre. Zbog
navedenog, praznjenje mokracne beSike moze biti i
znacajno otezano. Da bi se savladalo suzenje uretre
dolazi do hipertrofije glatkih misi¢nih celija mokraéne
besike, koje je u pocetnoj fazi dovoljno da nadomesti
suzenje. Medutim, sa progresijom bolesti dolazi do de-
kompenzacije, odnosno insuficijencije ovako nastale
hipertroficne muskulature, zbog cega se javlja osecaj
nepotpuno isparaznjene mokracne besike sa retencijom
urina, Sto dodatno stvara izvrstan medijum za
razmnozavanje bakterija i urinarne infekcije. Povecan
pritisak u mokraénoj besici prenosi se na uretere i bu-
brezne karlice i u njima, takode, nastaje dilatacija.
Retko hiperplazija prostate moze biti pracena i hema-
turijom. Neophodno je naglasiti da BHP nije premaligna
lezija i da ne postoji signifikantna povezanost sa KP.

Dijagnoza promena u prostati. Za dokazivanje bilo
kakve patoloske promene u prostati najznacajniji su:
digitorektalni pregled prostate ili rektalni tuse, odredi-
vanje serumskog PSA, EHO pregled prostate, najbolje
transrektalnim pristupom i biopsija prostate, koja se iz-
vodi na kraju, na osnovu prethodno navedenih pregleda.
Drugi pregledi, laboratorijski, radiografski, endoskopski,
kompjuterizovana tomografija ili magnetna rezonanca od
pomodi su i primenjuju se po potrebi kao dopunska me-
toda, prvenstveno za odredivanje klini¢kog stadijuma KP.

Qd svih biohemijskih analiza najznacajnija je preop-
erativna vrednost ukupnog serumskog PSA, Ciji je prvi
test za odredivanje iz uzoraka priferne krvi muskaraca
uveden u klinicku praksu osamdesetih godina proslog
veka [37], sto je omogucilo da se KP dijagnostikuju u
ranoj fazi bez obzira na starost bolesnika [36]. PSA je
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glikoprotein velicine oko 33 kDa, koga sekretuju epitelne
celije prostate. To je kalikreinu sli¢na serinska proteaza i
ima ulogu u ute¢njavanju (likvefakciji) semene tecnosti
[67], Sto je neophodan uslov za oslobadanje progresivno
pokretljivih spermatozoida. Sastoji se od jednog lanca, a
¢ine ga aminokiseline (93%) i ugljeni hidrati (7%). Gen
koji kodira PSA je identifikovan u potpunosti i nalazi se
na 19. hromozomu i ima 6 kilobaza [57]. U neposrednoj
blizini, na istom ovom lokusu nalaze se i geni koji ko-
diraju pankreasni i Zlezdani kalikrein. Gen koji kodira
PSA pokazuje visoku homologiju sa genom za pankreasni
kalikrein, cak 82%. Osnovna aktivnost PSA je proteoli-
ticka i usmerena je na glavne proteine koji formiraju gel
u sveze ejakuliranoj spermi, a to su semenogelin | i Il i
fibronektin. Dejstvo PSA podseda na dejstvo tripsina i
himotripsina. To je proteaza koja razdvaja jedan od fak-
tora rasta (insulinu slican faktor rasta 3) od njegovog
proteinskog nosaca u prostati.

Dakle, PSA je organ specifican, a ne tumor specifi-
can i moze biti povisen ne samo kod karcinoma prostate.
Porast nivoa PSA u cirkulaciji posledica je oStecenja ba-
zalnih membrana zlezda i povedane vaskularizacije tkiva
prostate, te nije iskljucivo uslovljena povecanom aktiv-
noscu sekretornih celija [14]. Sve ove promene za posle-
dicu imaju pojavu PSA u vancelijskom prostoru zlezdanog
tkiva odakle putem limfe dospevaju u krvotok. Povisena
serumska vrednost PSA predstavlja biohemijski poka-
zatelj kako trauma, tako i bolesti prostate (prostatitis,
BPH, KP) [55]. Takode, poviseni nivoi PSA u serumu de-
tektovani su i kod retencije urina, nakon ejakulacije,
prekomerne fizicke aktivnosti i stresa. U serumu se nalazi
u vezanoj i slobodnoj formi [13, 39, 40, 65] Sto je vazno
jer se ovaj odnos menja kod karcinoma prostate. U se-
rumu se nalazi vezan za a-1-anti-himotripsin (AHT) ili za
a-2-makroglobulin (AMG). Glavna forma PSA u tkivu pros-
tate je slobodni PSA, koji Cini vise od 98% ukupne ko-
licine PSA [32].

Fizioloske vrednosti ukupnog PSA u serumu menjaju
se tokom zivota. Do 50-e godine one su do 2,5 ng/ml, a
zatim se ova granica povecava i za muskarce preko 70-e
godine iznosi 6,5 ng/ml [47]. Tako je primecéeno da vred-
nosti ukupnog serumskog PSA visoko koreliraju sa godi-
nama starosti [4, 16, 19, 21, 47, 51, 56]. Od strane nekih
autora predlozeno je da vrednosti normalnog ukupnog se-
rumskog PSA budu relativne i da zavise od godina sta-
rosti: za osobe mlade od 50 godina-PSA<2,5 ng/ml, za
osobe od 50-60 godina-PSA<3,5 ng/ml, za osobe od 60-70
godina-PSA<4,5 ng/ml i za osobe od 70-80 godina-
PSA<6,5 ng/ml. Ovakva raspodela vrednosti PSA u serumu
prema godinama nije striktno prihvacena te se vise vred-
nosti PSA od 4 ng/ml za osobe izmedu 50-e i 70-e godine
smatraju indikativnim za opravdanu sumnju na karcinom
prostate. Medutim, Cak i kod pacijenata sa PSA manjim
od 4 ng/ml, moZe se nalaziti karcinom prostate u preko
35% kao intraprostati¢ni, Sto pokazuje da PSA ne moze
realno biti idealno sredstvo za skrining i rano otkrivanje
karcinoma [12, 50]. Kod KP vrednosti PSA ne zavise od
stepena maligniteta tumora, ali zavise od stadijuma pa-
toanatomskog razvoja. Ipak kod izrazite dediferencijacije
celija, kod najviseg malignog potencijala i produkcija
PSA je smanjena. U tom slucaju nalazi se jako agresivan
tumor sa niskim vrednostima PSA u serumu. Mogu se
javiti i lazno povisene vrednosti PSA (veliki adenomi, in-
farkt prostate, posle nekih dijagnostickih procedura i
terapijskih postupaka), ali i lazno negativni rezultati u
oko 20% obolelih. Vrednosti PSA su utoliko vece, ukoliko
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je vise narusena arhitektonika tkiva. | pored toga sto
povecanje serumske vrednosti PSA nije specificna samo
za KP, njegovo odredivanje ima veliki znacaj, pre svega u
pracenju progresije KP [72].

U cilju povecanja specificnosti, uvedene su
modifikacije PSA testa koje ukljucuju odredivanje kon-
centracije inaktivnih prekursora PSA i odnosa slobodnog i
ukupnog PSA u serumu. Sto je manja koli¢ina slobodnog
PSA to je veca verovatnoca da je povecana serumska
vrednost PSA biohemijski marker KP a ne neke druge
bolesti prostate [54]. Pored toga, vrSe se i merenja:
brzine porasta koncentracije PSA i udvostrucenja konce-
tracije PSA u serumu (PSAD), gustine PSA-PSAD (odnos
kolicine PSA i volumena prostate) i gustine PSA u pre-
laznoj zoni (odnos koli¢ine PSA i volumena prelazne
zone). Porast vrednosti PSAD smatra se vaznim poka-
zateljem progresije KP [48], narocito onih sa GS do 7,
dok slabija tumorska diferencijacija s aporastom GS
znacajno smanjuje prediktorsku vrednost PSAD [18].
Predlaze se i koris¢enje dobno prilagodenih granicnih
vrednosti PSA [6, 34]. U novije vreme koristi se jos jedan
parametar: vreme za koje se PSA dvostruko uveca (eng.
PSA doubling time, PSAdt).

Testovi za dokazivanje PSA u danasnje vreme su
brojni. Jedan od najcescih je Tandem-R, po Cijoj specifi-
kaciji 100% zdravih ljudi mladih od 40 godina i 97%
zdravih ljudi starijih od 40 godina, imaju vrednosit PSA
do 4,0 ng/ml, a nijedan zdrav ispitanik stariji od 40
godina nema PSA vedi od 10 ng/ml. Slican je Tandem-E,
sa istim opsegom vrednosti, ali se razlikuje u tome Sto
umesto radioaktivno-obelezenog antitela, upotrebljava
enzim alkalnu fosfatazu [1]. Od najnovijih testova treba
spomenuti Immulite DPD esej trece generacije. Testovi
za dokazivanje slobodne i vezane forme PSA baziraju se
na upotrebi razlic¢itih monoklonskih antitela, koja se
razlikuju prema tome da li su specificna za slobodni
molekul PSA, ili za kompleks PSA-AHT, a dele se na pet
kategorija, prema epitopima [69].

CILJ RADA

Pacijenti sa PIN i BHP cinili su kontrolnu grupu. Patohis-
toloska dijagnoza KP, PIN i BHP postavljena je na rutin-
skim mikroskopskim preparatima. U tu svrhu tkivo je fik-
sirano u 10% formalinu, kalupljeno u parafinskim blok-
ovima, rezano na mikrotomu u vise preseka i bojeno me-
todom hematoksilin-eozin. Preoperativne vrednosti
ukupnog serumskog PSA odredene su metodom Tandem-
R. Svi dobijeni rezultati su statisti¢ki obradeni metodom
deskriptivne statistike (apsolutni brojevi, mere centralne
tendencije - srednja vrednost, kao i mere varijabiliteta -
standardna devijacija), univarijantnom statistickom
analizom, ROC (Receiver Operating Characteristic)
analizom i testovima za statisticko testiranje razultata
(Studentov t-test, o2 test, Mann-Whitney, Kruskal Wallis-
test). Granica statisticke znacajnosti je na nivou p<0,05..

REZULTATI

Cilj rada je utvditi karakteristike preoperativnih
vrednosti ukupnog serumskog PSA u razlicitim patohis-
toloskim promena prostate, sa posebnim osvrtom na ut-
vrdivanje njegove specifiCnosti i senzitivnosti u dijagnos-
tici najéeséih prostati¢nih promena.

MATERIJAL | METODE

U istrazivanju je koriscen biopsijski materijal Insti-
tuta za patologiju Medicinskog fakulteta u Pristini i
Odeljenja za patologiju i sudsku medicinu KC Kragujevac,
kao i klinicki i biohemijski podaci Klinike za urologiju KBC
Pristina, Odeljenja za urologiju ZC Kosovska Mitrovica i
Klinike za urologiju KC Kragujevac. Istrazivanje je
obuhvatilo 100 muskaraca lecenih i bioptiranih na Klinici
za urologiju KBC Pristina, Odeljenju za urologiju ZC Kos-
ovska Mitrovica i Klinici za urologiju KC Kragujevac. Ma-
terijal za histopatolosku analizu dobijen je iglenom biop-
sijom ili radikalnom prostatektomijom. Ispitanici su po-
deljeni u 3 grupe: sedamdeset pacijenata sa patohis-
tolosSkom dijagnozom karcinoma prostate, dvadeset
pacijenata sa patohistoloskom dijagnozom prostaticne in-
traepitelne neoplazije i deset pacijenata sa patohis-
toloskom dijagnozom benigne hiperplazije prostate.
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Svim ispitanicima su nakon klini¢ki pobudene sumnje
na neku od promena u prostati odredene preoperativne
vrednosti ukupnog serumskog PSA, nakon cega su
podvrgnuti metodi iglene biopsije prostate ili radikalne
prostatektomije. Nakon adekvatne pripreme patohis-
toloskih preparata, dijagnoza je postavljena na tzv. ru-
tinskim, odnosno HE preparatima, Sto je dokumentovano
originalnim mikrofotografijama.

Dijagnoza KP (slike 1 i 2) postavljena je kod 70,
PIN (slike 3 i 4) kod 20 i BHP (slika 5) kod 10 pacijenata.
Ispitanici sa dijagnozama PIN i BHP cinili su kontrolnu
grupu.
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Slika 2. Karcinom prostate, Gleason gradus 4 (HE, 200x).



Slika 4. HG PIN (flat tip) (HE, 400x).

Slika 5. Benigna hiperplazija prostate (HE, 400x).

Preoperativne vrednosti ukupnog serumskog PSA.
Kao jedna od primarnih dijagnosti¢kih procedura, kod
svih ispitivanih pacijenata pre iglene biopsije ili
prostatektomije, odredena je preoperativna vrednost
ukupnog serumskog PSA (ng/ml). Raspodela pacijenata u
ispitivanim grupama po intervalnim vrednostima PSA pri-
kazana je na tabeli 1 i grafikonu 1. Testiranjem znaca-
jnosti razlika utvrduje se da se raspodele preoperativnih
vrednosti ukupnog serumskog PSA razlikuju izmedu grupa
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(Kruskal Wallis test, p<0,0001). Njegova raspodela kod
pacijenata sa KP bila je znacajno razli¢ita u odnosu na
grupu sa PIN i grupu sa BHP. Medutim, kada se uporede
raspodele izmedu poslednje dve grupe utvrduje se da
razlike nema. Slicnost raspodela potic¢e od priblizno jed-
nake i znacajne ucestalosti broja pacijenata sa vred-
nostima PSA do 10 ng/ml, u grupi sa PIN (12 slucajeva
ili 60%) i grupi sa BHP (7 pacijenata ili 70%, Mann-
Whitney U test, U=96,00; r=0,880).

Raspodela preoperativnih vrednosti serumskog
PSA u okviru grupe sa KP pokazuje da je vrednost do 10
ng/ml zastupljena u 10% slucajeva, i priblizno jednako u
svakom sledecem desetojedinicnom intervalu do 40
ng/ml vrednosti serumskog PSA. Skoro jedna polovina
pacijenata sa KP (47,1%) imala je vrednost serumskog
PSA>40 ng/ml, Sto se ne razlikuje znacajno u odnosu na
broj pacijenata u ostalim intervalnim grupama (Studen-
tov t-test, t=0,49; r=0,314). Zbog toga se ova raspodela
znacajno razlikuje i u odnosu na pacijente sa PIN i
pacijente sa BHP. U ovim grupama sa signifikantnom
verovatnocom vrednosti koncentracija PSA su od 0-10 i
11-20 u odnosu na ostale intervale (Studentov t-test,
t=5,96; r<0,001).
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Grafikon 1. Raspodela preoperativnih vrednosti
ukupnog serumskog prostata specificnog antigena - PSA
(ng/ml).

Prethodno utvrdena razliitost raspodela vrednosti
PSA u odnosu na prisustvo KP potvrdena je i preko ostalih
statisti¢kih pokazatelja prikazanih na tabeli 2 i grafikonu
2. Preoperativne vrednosti serumskog PSA kod pacijenata
sa KP, po svim pokazateljima, znacajno su vece u odnosu
na PIN i BHP (medijan 35,82 ng/ml). Medijani preopera-
tivnih vrednosti ukupnog serumskog PSA slicni su u grupi
sa PIN (9,15 ng/ml) i BHP (8,68 ng/ml).

Performanse serumskog PSA.U cilju utvrdivanja di-
jagnosticke vrednosti i tacnosti primenjenog testa (vred-
nosti serumskog PSA) odredivane su performanse za
razlicite granicne vrednosti. Na grafikonu 3 dat je prikaz
ROC krive koja predstavlja odnos senzitivnosti i specific-
nosti za razlicite granicne vrednosti (cut off) dijagnos-
tickog testa. Sto je linija za razli¢ite grani¢ne vrednosti
bliza gornjem levom uglu, test ima bolju dijagnosticku
tacnost, odnosno tada se senzitivnost priblizava jedinici,
a stopa lazno pozitivnih rezultata je bliza nuli. Povecanje
senzitivnosti praceno je padom specificnosti testa pa je
kriterijum testa blazi i obrnuto: ako kriterijum na testu
postaje stroziji, raste specificnost, a smanjuje se sen-
zitivnost testa odnosno vrh linije pomera se nadole i
ulevo.
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Grafikon 2. Prostata specifi¢ni antigen - medijan
(tamna linija u okviru pravougaonika), 25.-ti kvartil i
75.-kvartil (ili 50% podataka) donja i gornja stranica pra-
vougaonika i ekstremi po ispitivanim grupama (KP-karci-
nom prostate, PIN-prostaticna intraepitelna neoplazija,
BHP- benigna hiperplazija prostate).
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Grafikon 3. ROC kriva.
Konac¢nu karakteristiku vrednosti dijagnostickog

testa pruzaju numericki pokazatelji sa tabele 3. Posebnu
vrednost u efikasnosti primene dijagnostickog testa ima
veli¢ina povrSine ispod ROC krive - AUC (area under
curve) koja se odnosi na verovatnocu predikcije na os-
novu optimalne kombinacije senzitivnosti i specificnosti
testa. StatistiCka signifikantnost veli¢ine ove povrsine,
kao sto se vidi sa tabele, utvrduje se vec pri granicnoj
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vrednosti testa od 8 ng/ml, ali se dalje poboljsanje
karakteristika testa dobija sa viSim vrednostima cut off-
a. Najbolje dijagnosticke karakteristike PSA pokazuju se
pri granicnoj vrednosti koncentracije od 10 ng/ml, Sto se
vidi i sa prethodnog grafickog prikaza (AUC=0,781;
p<0,0001).

DISKUSIJA

Kod svih pacijenata koji su ucestvovali u ovom is-
trazivanju, odredene su preoperativne vrednosti ukup-
nog serumskog PSA. Njegove normalne vrednosti menjaju
se tokom Zivota. Do 50-e godine iznose do 2,5 ng/ml, a
zatim se ova granica povecava i za muskarce preko 70-e
godine iznosi 6,5 ng/ml [47]. Tako je primeceno da vred-
nosti ukupnog serumskog PSA visoko koreliraju sa godi-
nama starosti [4, 16, 19, 21, 47, 51, 56]. Od strane nekih
autora predloZeno je da vrednosti normalnog ukupnog se-
rumskog PSA budu relativne i da zavise od godina sta-
rosti. Tako je predloZeno da normalne vrednosti ukupnog
serumskog PSA za osobe mlade od 50 godina iznose <2,5
ng/ml, za osobe od 50-60 godina: <3,5 ng/ml, za osobe
od 60-70 godina: <4,5 ng/ml i za osobe od 70-80 godina:
<6,5 ng/ml. Osim toga, navode se i podaci da su vred-
nosti serumskog PSA uvek vise kod Crnaca nego Belaca
iste starosti [52]. Ovakva raspodela vrednosti PSA u se-
rumu prema godinama nije striktno prihvacena te se vise
vrednosti serumskog PSA od 4 ng/ml za osobe od 50-70.
godine smatraju indikativne za opravdanu sumnju na kar-
cinom prostate. Upravo ta grani¢na vrednost bila je nase
opredeljenje za sumnju na karcinom prostate. Medutim,
Cak i kod pacijenata sa serumskim PSA manjim od 4
ng/ml, nalazi se karcinom prostate u preko 35% kao in-
traprostaticni, Sto pokazuje da serumski PSA ne moze
realno biti idealno sredstvo za skrining i rano otkrivanje
karcinoma [12, 50].

U nasem istrazivanju proseCna preoperativna vred-
nost ukupnog serumskog PSA kod osoba sa KP bila je
97,49 ng/ml (maks=960,4 ng/ml; min=6 ng/ml), kod
osoba sa PIN bila je 10,65 ng/ml (maks=27,61 ng/ml;
min=3,16 ng/ml) i kod osoba sa BHP bila je 11,65 ng/ml
(maks=31,2 ng/ml; min=0,8 ng/ml). Prosecne vrednosti
serumskog PSA kod obolelih od KP u ovom istrazivanju u
skladu su sa podacima iz literature [53]. Prosecne vred-
nosti serumskog PSA kod obolelih od PIN-a znatno su nize
od prethodnih, sto je, takode, u skladu sa podacima iz
literature, koji navode da PIN, kada postoji samostalno,
ne dovodi do znacajnog uvecanja vrednosti serumskog
PSA [2, 35, 58]. Testiranjem znacajnosti razlika utvrduje
se da se raspodele vrednosti PSA razlikuju izmedu grupa
(Kruskal Wallis test, p<0,0001). Dobijeni rezultati iz ovog
istrazivanja govore da se odredivanje preoperativnih
vrednosti ukupnog serumskog PSA, moze smatrati vrlo in-
dikativnom biohemijskom analizom, koja ukazuje na
postojanje karcinoma u prostati. Pojedini autori [66]
navode da vrednosti serumskog PSA imaju ograni¢enu
vrednost kada su u pitanju tzv. ,mali” karcinomi pros-
tate. Raspodela preoperativnih vrednosti serumskog PSA
kod pacijenata sa KP je razli¢ita u odnosu na grupu sa
PIN i grupu sa BHP, sSto je svakako bilo u domenu oce-
kivanog i Sto je u skladu sa literaturnim podacima [3, 5,
15, 24, 26, 27, 28, 49, 59, 61, 71].
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Tabela 1. Preoperativne vrednosti ukupnog serumskog prostata specificnog antigena - PSA (ng/ml).

PSA Karcinom prostate Prostati¢na intraepitelna neoplazija| Benigna hiperplazija prostate
(ng/ml) N % N % N %
4-10 7 10,0 12 60,0 7 70,0
11-20 10 14,3 30,0 1 10,0
21-30 12 17,1 10,0 1 10,0
31-40 8 11,4 ) ) 1 10,0
>40 33 47,1 ) )
UKUPNO 70 100,0 20 100,0 10 100,0

Tabela 2. Karakteristike preoperativnih vrednosti serumskog prostata specificnog antigena (PSA) u ng/ml.

Percentil
Histopatoloska dijagnoza N min. maks. medijan 0 30
karcinom prostate 70 6,00 960,40 35,82 10,54 266,97
prostati¢na intraepitelna neoplazija 20 3,16 27,61 9,15 5,44 20,80
benigna hiperplazija prostate 10 0,80 31,20 8,68 1,05 30,90
Tabela 3. Performanse vrednosti serumskog PSA za razliCite grani¢ne vrednosti u dijagnostici karcinoma prostate.
Cut off PSA(ng/ml) AUC p SE SP
7 0,576 0,229
8 0,636 0,032* 97,1% 30,0%
9 0,729 0,000* 95,7% 50,0%
10 0,781 0,000* 92,9% 63,3%

SE - senzitivnost, SP-specifi¢nost Cut off - grani¢na vrednost testa, AUC-povrsina ispod krive, *p<0.05 - signifikantna povrsina

U ispitivanih pacijenata sa KP najniZa preoperativna
vrednost serumskog PSA bila je 6 ng/ml i u tom slucaju
dijagnostikovan je Gleason score 4 (2+2), Sto nije u
skladu sa podacima iz literature [46]. | kod ostalih KP sa
nizim vrednostima serumskog PSA dijagnostikovan je
Gleason score nizih vrednosti. Ovi podaci nisu u skladu sa
podacima iz literature [22, 23, 46], prema kojima je pro-
dukcija PSA smanjena kod KP cije celije pokazuju vecu
dediferencijaciju, tj. kod onih tumora koji imaju veci
maligni potencijal, odnosno veci Gleason score. Medutim,
kada se uporede raspodele vrednosti serumskog PSA iz-
medu PIN i BHP, razlike nema. Sli¢nost raspodela potice
od priblizno jednake i znacajne ucestalosti broja paci-
jenata sa vrednostima PSA do 10 ng/ml, u grupi sa PIN
(12 slucajeva ili 60%) i grupi sa BHP (7 pacijenata ili 70%,
Mann-Whitney U test, U=96,00; r=0,880). Raspodela
koncentracija serumskog PSA u okviru grupe sa KP poka-
zuje da je koncentracija do 10 ng/ml zastupljena u 10%
sluCajeva, i priblizno jednako u svakom sledecem dese-
tojedini¢énom intervalu do 40 ng/ml koncentracija serum-
skog prostata specificnog antigena. Skoro jedna polovina
pacijenata sa KP (47,1%) ima vrednost ukupnog serum-
skog PSA>40 ng/ml. Zbog toga se ova raspodela znacajno
razlikuje i u odnosu na pacijente sa PIN i pacijente sa
BHP. Koncentracija serumskog PSA kod pacijenata sa KP,
po svim pokazateljima, znacajno je veca u odnosu na PIN
i BHP (medijan 35,82 ng/ml). Medijani preoperativnih
koncentracija serumskog PSA su slicni u grupi sa PIN
(9,15 ng/ml) i BHP (8,68 ng/ml). Svaki visok nivo PSA u

serumu, uz odsustvo nalaza na UZ, treba da pobudi sum-
nju na lokaciju tumora u centralnoj zoni [9].

Nakon svih dobijenih rezultata odredena je i speci-
ficnost i senzitivnost grani¢nih vrednosti serumskog PSA.
Obzirom na Sirok dijapazon preoperativnih vrednosti
ukupnog serumskog PSA kod KP, ispitivanje njihove speci-
fiCnosti i senzitivnosti pokazalo je da se za KP kao
grani¢na vrednost najbolje pokazala vrednost PSA od 10
ng/ml. Sve vrednosti PSA iznad ove vrednosti sa velikom
verovatnocom ukazuju na postojanje karcinoma, pre
nego vrednosti ispod 10 ng/ml. Ovo svakako treba da
pobudu sumnju na postojanje maligniteta, ali je zlatni
standard u postavljanju dijagnoze KP i dalje njena biop-
sija. Drugi autori navode da je Sansa da se postavi dijag-
noza KP mnogo veca ako su vrednosti PSA iznad 20 ng/ml
[41]

ZAKLJUCAK

1. Preoperativne vrednosti serumskog PSA kod
pacijenata sa KP (medijan-35,82 ng/ml, min-6 ng/ml,
max-960,40 ng/ml) znacajno su vece u odnosu na PIN
(medijan-9,15 ng/ml, min-3,16 ng/ml, max-27,61 ng/ml)
i BHP (medijan-8,68 ng/ml, min-0,80 ng/ml, max-31,20
ng/ml). Zato bi se dodatno moglo zakljuciti da je ova
biohemijska analiza od velike pomo¢i u dijagnostici mani-
festnog, ali i pocetnih formi KP.
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2. Najbolju dijagnosticku grani¢nu vrednost za KP

ima dijagnosticki test preoperativni vrednosti ukupnog
serumskog PSA od 10 ng/ml.
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ORIGINALNI RADOVI

Determination of preoperative prostate-specific antigen (PSA) value is primary procedure in diagnosis of different pathological pros-
tate changes (prostate cancer-PC, prostatic intraepithelial neoplasia-PIN and benign prostatic hyperplasia-BPH), followed by digital
rectal examination and prostate biopsy as gold standard. Disadvantage of high sensitivity and low specificity of PSA testing in diagno-
sis of PC is a problem in clinical practice. Aim was to determine the diagnostic performance of PSA in diagnosis of PC, PIN and BPH.
The study included 100 patients divided into three groups: 70 with PC, 20 with a PIN and 10 with BPH. Patients with PIN and BPH
were control group. Preoperative PSA values were determined by Tandem-R, The patients were divided into subgroups by baseline
PSA level as follows: 4-10, 11-20, 21-30, 31-40 and> 40. The definitive histopathological diagnosis was made on routine hematoxylin-
eosin slides. The area under the receiver operating characteristic curve (ROC), sensitivity-SE and specificity-SP of each PSA level
were evaluated for PC. Preoperative serum PSA levels in patients with PC (median-35.82 ng/ml, min-6 ng/ml, max-960.40 ng/ml)
were significantly higher than with PIN (median-9.15 ng/ml, min-3.16 ng/ml, max-27.61 ng/ml) and BPH (median-8.68 ng/ml, min-
0.80 ng/ml, max-31.20 ng/ml). The best diagnostic characteristics of the PSA are on limit value 10 ng/ml (AUC=0.781, SE=92.9%;
SP=63.3%; p<0,0001). PSA is of great help in diagnosis of advanced and initial form of PC. The chance of PC diagnosis was greater
than that for other pathological changes when PSA level was higher than 10 ng/ml.
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