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1. uvoD

Rak prostate jedan je od vodeéih uzroka smrti od raka u mnogim razvijenim zemljama (1). Bolest ima
dugotrajnu, asimptomatsku fazu ograni¢enu na prostatu, a obi¢no je neizljeciva kada se pojave simptomi.
Mjerenje razine prostata specificnog antigena (PSA) uvedeno je u Hrvatsku tijekom 1990-ih kako bi se
identificirali asimptomatski muskarci s rakom prostate. PSA iako ima veliku osjetljivost kao marker
potencijalno smrtonosnog raka prostate, ali ima nisku specifi¢nost (2). Umjereno povisene vrijednosti PSA
(4-10 ng/mL) ¢esée su uzrokovane benignom hiperplazijom prostate nego rakom prostate (3, 4). Buduci da
digitorektalni pregled i transrektalni ultrazvuk ne mogu iskljuciti klinicki znacajan rak prostate, sistematska
biopsija prostate postala je standardna dijagnosticka metoda za muskarce s povisenim vrijednostima PSA
(=4 ng/mL). Rezultati visegodisnje, multicentricne randomizirane probirne studije koja se provodi u Europi
pokazuju da se smrtnost od raka prostate moze smanijiti probirom, ali i da upotreba sistematskih biopsija
dovodi do neprihvatljivo visokih stopa prekomjerno dijagnosticiranog raka prostate (5).

Tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a, provedeno je vise istrazivanja koja su posvecena razvoju
dijagnostickih metoda koje selektivnije identificiraju muskarce s potencijalno smrtonosnim rakom
prostate. Vazan napredak bilo je uvodenje multiparametrijske magnetske rezonancije (mpMR) prije
biopsije i biopsija usmjerena na lezije identificirane na mpMR (6-10). Ostali vazni pomaci ukljucuju
biomarkere i nomograme koji mogu pomodi u identifikaciji muskaraca koji, unato¢ umjereno povisenoj
vrijednosti PSA, vjerojatno nemaju potencijalno smrtonosni rak prostate (11). Osim toga, izmjene
Gleasonovog sustava odredivanja gradusa raka prostate dovele su do definicije najniZeg zbroja (Gleasonov
zbroj 3+3=6) koja sada iskljucivo obuhvacda klini¢ki neznacajne, polako rastuce karcinome s minimalnim
metastatskim potencijalom (12-15).

Ovi pomaci potaknuli su Vijece Europske unije te je u prosincu 2022. godine u okviru plana , Europe beating
cancer” podrzano uvodenje ranog otkrivanja raka prostate (16). Preporukom se predlazu mjere te procjena
izvedivost i u€inkovitost organiziranog probira na rak prostate za muskarce na temelju testiranja prostata

specificnog antigena (PSA) u kombinaciji s multiparametrijskom magnetnom rezonancijom.

1.1 PREGLED ISTRAZIVANJA O PROGRAMIMA PROBIRA

U tijeku je vise razli¢itih randomiziranih istraZivanja probira i viSe manjih studija koje koriste probir raka
stratificiran prema riziku. Ovdje su prikazane tri velike reprezentativne studije.
PROSCREEN - Finska

ProScreen studija istraZuje algoritam probira koji ukljucuje PSA, serumski panel s Cetiri kalikreina (4Kscore)



i mpMR s ciljanim biopsijama. Primarni ishod je smrtnost od raka prostate nakon 15 godina pracenja.
Sekundarni ishodi uklju¢uju kumulativnu incidenciju niskog stupnja karcinoma te lokalno uznapredovanog
ili metastatskog raka prostate nakon 5 godina.

ProScreen obuhvaca ciljnu dobnu skupinu od 55 do 63 godine u cijeloj muskoj populaciji na podrucju
istrazivanja. Ukupno 117.000 muskaraca (pocetni protokol: 67.000 muskaraca) randomizirano je u omjeru
1:3 u skupinu probira i kontrolnu skupinu (ukljucivanje je u tijeku). Kako bi se osigurala reprezentativna
populacija unutar studije, randomizacija se provodi prije pristanka u skupinu probira i bez pristanka u
kontrolnu skupinu. Muskarci u skupini s probirom s PSA 23,0 ng/mL imaju test 4Kscore, a oni s pozitivhim
rezultatom 4Kscore (27,5%) upuéuju se na mpMR prostate. Muskarci sa sumnjivom lezijom na mpMR-u
(PI-RADS ocjena 23) upuduju se na ciljanu biopsiju prostate; oni s ne-sumnjivom na mpMR-u i gustocom
PSA 20,15 ng/mL/cm3 upucuju se na sistematsku biopsiju prostate. Muskarci s PSA <1,0 ng/mL ponovno
su pozvani nakon 6 godina, muskarci s PSA 1,0-2,9 ng/mL nakon 4 godine, a muskarci s PSA 23,0 ng/mL i
bez raka nakon 2 godine. Rezultati ponovljenih krugova probira ocekuju se unutar nekoliko godina.
ProScreen studija je uklju¢ena u rutinsku klinicku praksu, a probirna intervencija je komponenta
jedinstvena za ciljnu skupinu. Ovaj pristup poboljsava izvedivost i usporedivost izmedu skupina u studiji,
smanjuje troskove i olakSava provedbu studije. Nadalje, promjene u klini¢ckim, dijagnostickim ili terapijskim
praksama tijekom vremena automatski su ukljucene.

PROBASE - Regija Miinchena

PROBASE istrazuje ucinkovitost probira temeljenog na PSA s mpMR-om te sistematskom i ciljanom
biopsijom, usporedujuéi pocetnu dob od 45 naspram 50 godina (17, 18). Primarni ishod je metastatski rak
prostate prije 60. godine. Vise od 400.000 muskaraca je pozvano od 2014. do 2019. godine, od kojih je
otprilike 11 % pristalo sudjelovati. Od 23.301 sudionika koji su nasumiéno podijeljeni u probiru od 45
godina, 1,5 % imalo je pocetnu PSA vrijednost 23,0 ng/mL. Ti muskarci su ponovno testirani na PSA 2 tjedna
kasnije; samo polovica njih je tada jos uvijek imala PSA 23,0 ng/mL. 179 muskaraca s ponovno povisenim
PSA 23,0 ng/mL (0,8 % od muskaraca koji su bili inicijalno testirani na PSA) i 7 muskaraca koji nisu imali
ponovno testiranje PSA upuceni su na MR i biopsiju prostate. Od 120 muskaraca koji su imali biopsiju, 33
su imala Gleason-zbroj 27 (0,1% muskaraca koji su inicijalno testirani na PSA) (17). Muskarci s PSA <1,5
ng/mL ponovno su pozvani nakon 5 godina, a muskarci s PSA 1,5-2,9 ng/mL nakon 2 godine. Sudjelovanje
na zakazanim probirnim pregledima tijekom prvih 6 godina variralo je od 70% do 79% medu skupinama s
razlicitim rizicima (19).

Gothenburg-2 studija (Svedska)

Gothenburg-2 je populacijska, randomizirana studija koja ispituje tri glavna istraZivacka pitanja (20):



e Smanjuje li algoritam probira s prebiopsijskim mpMR-om kod muskaraca s PSA >3,0 ng/mL i
ciljanim biopsijama otkrivanje klini¢ki neznacajnog karcinoma, istovremeno odrzavajuéi dovoljno
otkrivanje klinicki znacajnog karcinoma, u usporedbi sa sistematskom biopsijom kod svih

muskaraca s PSA 23,0 ng/mL?

e Detektira li prag PSA vrijednosti od 1,8 ng/mL vise klini¢ki znacajnih karcinoma bez povecanja

prekomjernih dijagnoza?

e Smanjuje li probir s PSA-om, prebiopsijskim MRI-om i ciljanim biopsijama smrtnost od raka
prostate u usporedbi s ne-pozvanom kontrolnom skupinom?

Od 2015. do 2020. identificirano je 58.225 muskaraca u dobi od 50 do 60 godina bez dijagnoze raka
prostate putem registra stanovniStva i nasumicno su podijeljeni u omjeru 2:1 u skupinu probira ili
kontrolnu skupinu bez prethodnog pristanka. Od 38.775 muskaraca pozvanih u skupinu probira,
sudjelovalo je 17.980 (46%) i dalje su nasumic¢no dodijeljeni u jednu od tri grane studije probira propisane
algoritmom. Muskarcima se ponovno poslao poziv s razmakom od 2-8 godina do dobi od 63-76 godina.
Intervali probira i dob prestanka ovisili su o vrijednosti PSA.
Rezultati dijagnostickih ishoda prvog kruga probira za muskarce s PSA >3,0 ng/mL nedavno su objavljeni
(8). U kombiniranim grupama 2 i 3 (samo ciljane biopsije s mpMR-om), 2,8% pozvanih muskaraca imalo je
biopsiju, u usporedbi s 6,8% u skupini 1 (sistematska biopsija). Klinicki neznacajan karcinom (Gleason-
zbroja 3+3=6) otkriven je kod 66 muskaraca u grupama 2 i 3, i kod 72 muskaraca u skupini 1: relativni rizik
0,46 (95% Cl 0,33 do 0,64), apsolutno smanjenje rizika 0,7%. Karcinom Gleason- zbroja >7 otkriven je kod
110 muskaraca u grupama 2 i 3, i kod 68 muskaraca u skupini 1: relativni rizik 0,81 (95% CI 0,6 do 1,1),
apsolutno smanjenje rizika 0,2%. Od 10 karcinoma Gleason- zbroja 3+4=7 otkrivenih samo na sistematskim
biopsijskim uzorcima, 7 ih je bilo stadija Tlc i 6 je imalo <5% Gleasonovog uzorka 4; nijedan nije imao
Gleason-zbroj 24+3=7. Rezultati ponovljenih krugova probira planiraju se objaviti 2023. - 2024., a podaci o

smrtnosti od raka prostate u 2027. godini.

1.2 DOSADASNJE SPOZNAJE

Europska randomizirana studija za probir na rak prostate koristila je prostata specificni antigen (PSA) >3
ng/mL ili suspektni digitorektalni pregled (DRP) za odabir muskaraca za standardnu transrektalnu biopsiju.
Studija je izvijestila o smanjenju smrtnosti od raka prostate za 20% nakon 16 godina, ali bila je povezana s
znacajnim stupnjem pretjerane dijagnoze i pretjeranog lijecenja (5).

Niz studija je pokazao da, kod muskaraca s povisenim PSA i/ili suspektnim digitorektalnim pregledom



(DRP), mpMR pregled izmedu PSA i biopsije prostate smanjuje nepotrebne biopsije i kasniju dijagnozu
neagresivne bolesti; te detektira vise klinicki znacajnih bolesti nego standardna biopsija sama (21-23).

U PROMIS studiji, u klinickoj populaciji definiranoj povisenim PSA-om ili suspektnim digitorektalnim
pregledom (DRP), utvrdeno je da je vise od polovine znacajnih karcinoma vidljivih na mpMR-u bilo
propusteno pri standardnoj transrektalnoj biopsiji (24).

mpMR lezije su pozitivno korelirane s visim histoloskim stupnjem i volumenom raka prostate(25).

1.3 SAZETAK ISKUSTAVA 1Z DOSADASNJIH STUDIJA

Prema istrazivanjima drugih nacija i skupina za ocekivati je sljedece ishode:
1. U pozvanoj populaciji odaziv ¢e biti oko 30-50%
2. U populaciji 50-63 godine starosti oko 10% muskaraca ¢e imati poviSene vrijednosti PSA
3. Od muskaraca s povisenim vrijednostima PSA 50% ¢e imati pozitivan nalaz na mpMR-u

4. Potreba za mpMR-om se moZe smanjiti upotrebom testova poput 4K ili Stockholm3 koji ¢e biti

pozitivni u 70% muskaraca s povisenim vrijednostima PSA

5. Ako je PSA povisen, a mpMR negativan onda treba planirati sistematsku biopsiju kod gustoce

PSA>0.15

6. Kod muskaraca s povisenim PSA i pozitivnim mpMR-om biopsija ée biti pozitivha u 50% slucajeva

U nastavku pracenja muskaraca s negativnim vrijednostima PSA preporuka je koristiti pocetnu vrijednost

PSA za procjenu termina novog testiranja u razdoblju od 6 mjeseci do 5 godina.

Rak
prostate

i Ponovljeni — e Biopsija
; PSA : il prostate

10% S50%-»

Iskljueno
90%

Isklju¢eno Iskljuéeno
50% 50%

Slika 1. Prolazak sudionika kroz predlozeni program probira i oCekivani rezultat



1.4 PREDLOZENI ALGORITAM EUROPSKE RADNE SKUPINE

Europsko urolosko drustvo je 2021. godine, kao odgovor na ranije preporuke o smanjenju upotrebe PSA
testiranja te posljedicno uocenu migraciju bolesti prema visim stadijima, izdalo prijedlog preporuka o
koristenju PSA testiranja uz prilagodbu rizika (26, 27). U predloZzenom algoritmu koristi se razina PSA,
digitorektalni pregled, obiteljska anamneza, gustoéa PSA i nomogram kako bi se odredilo koji pacijenti
trebaju uciniti mpMR. Nakon S$to je poznat mpMR nalaz, vrsi se reklasifikacija rizika za rak prostate te
odluka o biopsiji prostate. Na ovaj nacin se ofekuje smanjenje stupnja pretjeranog dijagnosticiranja i

pretjeranog lijecenja.

1.5 EPIDEMIOLOSKI PODATCI

Rak prostate je najcesci novodijagnosticirani rak muskaraca u Europskoj uniji (EU). Prema procjenama
Europske komisije za 2020. godinu, bilo je preko 335.000 novih slucajeva raka prostate u EU-27 zemljama
(23% svih dijagnosticiranih zloc¢udnih bolesti u muskaraca u 2020.). Sa 70.000 smrti u 2020. u EU-27 (10%
svih smrti od raka), rak prostate je bio na tre¢em mjestu po smrtnosti u muskaraca, iza raka pluca i raka
debelog i zavrsnog crijeva.

Od 2016. godine, rak prostate je najces¢i novodijagnosticirani rak u muskaraca u Hrvatskoj, s godisnjim
brojem novih slucajeva koji se priblizavao brojci od 3000. Medutim, prema posljednjim dostupnim
podacima Registra za rak u 2020. godini dijagnosticirano je 2.299 (gruba stopa 116,8/100 000) slucajeva
raka prostate, Sto je pad od oko 20% u odnosu na prethodne godine, a $to je povezano s COVID-19
pandemijom.

Prema posljednjim dostupnim podacima o mortalitetu u Hrvatskoj u 2021. godini je rak prostate bio 9.
vodedi uzrok smrti kod muskaraca, s 805 (gruba stopa 43,1/100 000) smrtnih slu¢ajeva. To je treéi najéesci
zlodudni uzrok smrti u muskaraca, nakon raka pluéa i raka debelog i zavrSsnog crijeva. Najvise dobno
specificne stope incidencije biljeZimo u dobi od 70-74 i 75-79 godina, dok mortalitet raste s dobi i najvisi je

u skupini 85+. Prosjecna dob pri dijagnozi (medijan) u 2020. godini je bila 70 godina.

1.6 INCIDENCUA | MORTALITET U RH | EUROPI

Prema procjenama Zajednickog istrazivackog centra (engl. Joint Research Centre, JRC) Europske komisije
za 2020. godinu smo na 23. mjestu po incidenciji raka prostate u EU-27 (niZu stopu imaju Rumunijska,
Gréka, Italija i Poljska, a najvisu Irska, Estonija i Svedska), dok smo po mortalitetu na visokom 10. mjestu,

iznad prosjeka EU-27. Najvisi mortalitet zabiljeZen je u baltickim zemljama, Slovackoj i Poljskoj, a najniZi na



jugu Europe, u Italiji, Spanjolskoj i Malti.

Incidencija raka prostate je u porastu u vecini razvijenih zemalja svijeta (iako je u nekima stabilna, pa cak i
pada), dok je mortalitet u padu. Takav trend biljeZzimo i u Hrvatskoj, u posljednjih 20 godina (2001.-2020.)
prosje¢an godisnji porast dobno standardizirane stope incidencije iznosi 2,5%, dok od 2005. do 2021.

godine dobno standardizirana stopa smrtnosti od raka prostate pokazuje prosjec¢an godisnji pad od -0,8%.

Incidencija i mortalitet od raka prostate u Hrvatskoj

Dobno-standardizirana stopa / 100.000
3

2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 018

Godina

2020

® Incidencija - 0 Joinpoints Mortalitet - 1 Joinpomnt 2001-2005 APC = 4,10 2005-2021 APC = -0,84"
= 2001-2020 APC = 2,47~

Slika 2. Trendovi dobno-standardiziranih stopa incidencije (2001.-2020.) i mortaliteta (2001.- 2021.) od raka prostate
u Hrvatskoj (lzvor: Hrvatski zavod za javno zdravstvo).

Kod muskaraca u dobi od 55 do 69 godina porast incidencije je izraZeniji i iznosi prosjecno 4,6% godisnje
od 2001. do 2020. godine, dok je trend mortaliteta stabilan u cijelom promatranom razdoblju.



Incidencija i mortalitet od raka prostate u Hrvatskoj, dob 55-69
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Slika 3. Trendovi dobno-standardiziranih stopa incidencije (2001.-2020.) i mortaliteta (2001.- 2021.) od raka prostate
u Hrvatskoj u dobi od 55-69 godina (lzvor: Hrvatski zavod za javno zdravstvo).

Petogodisnje Cisto preZivljenje (engl. net survival) od raka prostate prema CONCORD-3 istraZivanju za
bolesnike dijagnosticirane izmedu 2010.-2014. godine u Hrvatskoj je iznosilo 80,9%, $to nas je smjestalo u
skupinu 5 europskih zemalja s najlosijim preZivljenjem. Prema najnovijim dostupnim podacima Registra za
rak, petogodisnje Cisto prezivljenje za bolesnike dijagnosticirane od 2012. do 2016. godine (i pracene do
kraja 2021. godine) iznosi 82,4%, uz prisutne znacajne razlike po regijama prebivalista bolesnika (od 77,7%

u Sjevernoj Hrvatskoj do 87,1% u Gradu Zagrebu).
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Slika 4. Petogodisnje Cisto preZivljenje za bolesnike s rakom prostate dijagnosticirane od 2012.- 2016. (lzvor: Hrvatski
zavod za javno zdravstvo).

Podaci o ukupnoj prevalenciji raka prostate (broju osoba koje Zive s dijagnozom raka prostate
postavljenom nekad tijekom Zivota) pokazuju da je na kraju 2020. godine u Hrvatskoj bilo 20.115
muskaraca, odnosno oko 1% ukupne muske populacije u Republici Hrvatskoj.

Recentni trendovi incidencije i mortaliteta od raka prostate u Hrvatskoj u 21. stoljecu sli¢ni su trendovima
drugih usporedivih zemalja. Smanjenje mortaliteta, iako ohrabrujuée, vidljivo je samo kod muskaraca

starijih od 70 godina i nije toliko izraZeno kao u zemljama sjeverne i zapadne Europe.



2. POSEBNI PROGRAM ZA PROBIR | RANO OTKRIVANIJE RAKA PROSTATE
2.1. UvVOoD

Posebni program za probir i rano otkrivanje raka prostate (Posebni program) implementira se na temelju
preporuke Vijeca Europske unije iz prosinca 2022. o probiru raka, a kako bi se smanjila smrtnost povezana
s rakom i incidencija invazivnih vrsta raka. Preporukom Vijeca od 9. prosinca 2022. o ja¢anju prevencije
ranim otkrivanjem: novi pristup EU-a probiru raka kojom se zamjenjuje Preporuka Vije¢a 2003/878/EZ
2022/C 473/0 utvrduju se preporuke o probiru raka u EU za pojedina sijela raka. Njome se drZave Clanice
EU potice da provode populacijske programe probira s osiguranom kvalitetom te je klju¢na za poboljsanje
probira raka i osiguravanje pristupa vecine ljudi u ciljnim dobnim skupinama, iz svih socioekonomskih
kategorija i iz svih podrucja, organiziranim probirima.

Napominje se kako se pri provedbi novih programa probira treba uzeti u obzir nacionalni kontekst, koji
ukljuCuje ljudske i financijske resurse, cjenovnu pristupacnost, kao i kapacitete zdravstvene zastite u
drzavama clanicama. Uzimajudéi u obzir preliminarne dokaze i brojne oportunisticke probire koji su u tijeku
u Europi i u svijetu, drzave bi trebale razmotriti postupno djelovanje, medu ostalim pilot-projekte i daljnje
istrazivanje, pri ocjenjivanju izvedivosti i djelotvornosti provedbe organiziranih programa kojima je cilj
osigurati odgovarajuce upravljanje i kvalitetu na temelju provjere vrijednosti antigena specifi¢cnog za
prostatu (PSA) kod muskaraca i dodatne magnetne rezonancije (MR) kao kontrolnog testa.

Slijedom preporuka, Posebni program implementirat ée se i provesti sa svrhom ocjenjivanja izvedivosti i
djelotvornosti provedbe organiziranog programa probira na nacionalnoj razini. Prije sveobuhvatnog
nacionalnog programa probira provest ¢e se Posebni program u trajanju od 12 mjeseci unutar kojih se
obavlja odabir pacijenata i provode dijagnosticki testovi. U planu je provesti analizu rezultata i ishoda.
Temeljem analize i, u meduvremenu, eventualnih novih spoznaja u literaturi, Povjerenstvo za izradu Nacrta
prijedloga Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka prostate (Povjerenstvo) ¢e izvrsiti dodatne
promjene pri pripremi i organizaciji Nacionalnog programa probira na rak prostate u Hrvatskoj (Nacionalni
program). Nakon provedenog Posebnog programa u planu je donijeti i zapoceti provedbu Nacionalnog
programa te kroz sljedeée 3 godine, ukljuditi/pozvati ciljanu populaciju na nacionalnoj razini. Temeljem
rezultata i evaluacije Posebnog programa, organizirat ¢e se i implementirati Nacionalni program, imajudi

na umu ucinkovitost, financijsku isplativost i preporuke strucnih institucija.



2.2 ORGANIZACIJA POSEBNOG PROGRAMA
2.2.1 OCEKIVANA VELICINA POPULACIJE U POSEBNOM PROGRAMU
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Tablica 1. Oc¢ekivana veli¢ina populacije unutar posebnog programa i ocekivani broj provedenih postupaka

2.2.2 CILJNA SKUPINA

Na temelju preporuka struénih drustava, Posebni program bit ¢e usmjeren na muskarce Zivotne dobi od 55

do 69 godina:

Smjernice Europskog uroloskog drustva preporucuju izvodenje prvog PSA testa kod starijih od 50
godina, kao i prekid izvodenja procesa probira kad o¢ekivano preZivljenje bude kra¢e od 15 godina.
Smjernice USPSTF iz SAD-a sugeriraju opciju probira kod muskaraca u dobih od 55-69 uz napomenu
da kod stariji od 70 ne sugeriraju provodenje PSA testiranja.

Studija PROBASE istraZivala je korisnost PSA kao i DRP-a kod muskaraca u dobi 45 godina. Njihovi
rezultati upuéuju na a) nisku stopu raka prostate u ovoj dobnoj skupini (0.2% prevalencije), b)
neucinkovitost DRP-a uz prevalenciju 0.03% i to karcinoma ISUP gradusa 1.

PROSCREEN studija istraZivala je populaciju 55-67 godina. Cetvrtina populacije pozvana je u
aktivno istraZivanje.

Gothenburg2 studija istraZivala je populaciju muskaraca u dobi 50-60 godina. Inicijalna
randomizacija ukljucivala je odnos 1:1 izmedu kontrolne i testne skupine. U tijeku regrutacije
promijenjena je u 1:2 kao odgovor na nizi stupanj odaziva u testnu skupinu.

Incidencija raka prostate prema dobnim skupinama u Republici Hrvatskoj:
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Slika 5. Dobno specificne stope incidencije (2019.) i mortaliteta (2021.) od raka prostate u Hrvatskoj (lzvor: Hrvatski
zavod za javno zdravstvo).

2.2.3 POPULACIJA U RIZIKU U REPUBLICI HRVATSKOJ | U GRADU ZAGREBU

Prema podacima popisa stanovnistva za 2021. godinu (28) u dobnoj skupini 55-69 nalazi se 400.721
muskarac.

Dobna skupina 40-44 45-49 50-54 55-59 60 - 64 65 -69 70-74

m 134213 130035 127.953 134.655 136338  129.728  100.506

Tablica 2. Broj muskaraca po dobnim skupinama prema popisu stanovnistva Republike Hrvatske 2021. godine.

Prema podacima popisa stanovnistva za 2021. godinu (28) u dobnoj skupini 55-69 u Gradu Zagrebu nalazi
se 64.526 muskaraca.

Dobna skupina 40-44 45-49 50-54 55-59 60 - 64 65 -69 70-74

m 28706 26071  23.930 22.512  21.198  20.816  16.660

Tablica 3. Broj muskaraca u Gradu Zagrebu po dobnim skupinama prema popisu stanovnistva Republike Hrvatske
2021. godine.

2.2.4 TESTOVI PROBIRA | DALINJI DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

PSA

Koristenje prostata specificnog antigena (PSA) klju¢no je za rano otkrivanje raka prostate, no odredivanje
prikladne razine PSA koja Ce sluZiti kao prag za probir izaziva kontroverze unutar struke. PSA je protein koji
se stvara u prostati, a povisene razine mogu ukazivati na razlicite bolesti prostate, ukljucujuci rak.
Tradicionalno se pragom za daljnju obradu, poput biopsije prostate, smatra vrijednost 4,0 ng/mL.
Medutim, ovaj prag ima svoja ogranic¢enja. Snizavanje praga PSA na 2,5 ng/mL povecava osjetljivost testa,

alimoze rezultirati s viSe laZzno pozitivnih rezultata, uzrokujuci nepotrebnu anksioznost i dodatne terapijske



postupke. Suprotno tome, visi prag moZe propustiti neke sluCajeve raka. Vrijednosti PSA unutar tzv.
,hormalnog" raspona (<3 ng/mL) u dobi od 45-60 godina snazno su povezane s rizicima naprednog,
metastatskog i smrtonosnog raka prostate tijekom 25 godina (2, 29-35). Medutim, vrijednosti PSA ispod
medijana za dob (npr. 1,1 ng/mL u dobi od 60 godina) povezane su s rizicima smrtonosnog raka prostate
tijekom 15 i 25 godina daleko ispod prosjeka populacije(2, 29, 30, 34, 35). Stoga se individualne vrijednosti
PSA mogu koristiti za prilagodbu intervala nastavka probiranja kao i dobi za prekid probira na temelju
predvidenog dugorocnog rizika od smrtonosnog raka prostate kod muskaraca (36).

mpMR

Upotreba mpMR-a i biopsija ciljana na lezije znacajno smanjuje otkrivanje raka prostate s Gleasonovim
zbrojem 6 i donekle povecava otkrivanje raka s Gleasonovim zbrojem 27 u usporedbi sa sistematskom
biopsijom prostate(6, 8, 23, 37). Sistematski pregled i meta-analiza 5.831 pacijenata iz 26 klini¢kih studija
usporedila je mpMR i biopsije usmjerene na lezije sa sistematskim biopsijama i pokazala relativnu stopu
otkrivanja od 0,65 (95% Cl 0,55 do 0,77) za rak s Gleasonovim zbrojem 61,3 (95% Cl 1,2 do 1,4) zarak s
Gleasonovim zbrojem 27(6).

Nedavno su takoder prikazani podatci iz probirnih studija. Studija Stockholm-3- MR provedena na
populaciji dodijelila je slu¢ajnim odabirom 1.532 muskarca u dobi od 50-75 godina s PSA >3 ng/mL ili samo
sistematskoj biopsiji ili mpMR-u te ciljanim i sistematskim biopsijama(23). Dijagnoza raka s Gleasonovim
zbrojem 27 bila je slicna u obje skupine. Rak s Gleasonovim zbrojem 6 otkriven je kod 4% muskaraca iz
skupine s mpMR-om i kod 12% muskaraca iz skupine sa sistematskom biopsijom (razlika od 8%, 95% Cl 5%
do 11%). Pedeset i Sest posto muskaraca s PSA 23 ng/mL imalo je uredan nalaz mpMR-a i izbjeglo je
biopsiju. mpMR takoder je ocijenjen kao primarni probirni test: studija IP-Prostagram probirala je 403
muskarca u dobi od 50-69 godina s PSA, transrektalnim ultrazvukom i mpMR- om (38). Svi muskarci s
barem jednim pozitivnim probirnim testom imali su sistematsku biopsiju; muskarci s mpMR-om ili
ultrazvu¢nom lezijom takoder su imali ciljanu biopsiju. Dijagnosticki algoritam s PIRADS 24 rezultirao je
pozitivnim testovima u 10,6%, otkrivanjem raka s Gleasonovim zbrojem 27 u 2,7% i raka s Gleasonovim
zbrojem 6 u 1,2%. Prag PSA 23 ng/mL rezultirao je pozitivnim testovima u 23,7% te otkrivanjem raka s
Gleasonovim zbrojem 27 u 1,7% i raka s Gleasonovim zbrojem 6 u 1,6% muskaraca. Sli¢ni rezultati nedavno
su prikazani iz studije MVP (mpMRI versus PSA in Prostate Cancer Screening)(39).

PSA gustoda

Serumski PSA je nespecifican test za bolesti prostate. Medutim, rak s Gleasonovim zbrojem >7 povezan je
s ve¢im porastom serumskog PSA po jedinici volumena u usporedbi s rakom s Gleasonovim zbrojem 6 i

benignom hiperplazijom prostate (3, 40). Ovaj omjer izmedu serumskog PSA i volumena prostate (PSA



gustoca) stoga je bolji marker za rak s Gleasonovim zbrojem >7 od samog serumskog PSA(41). PSA gustoca
moze se koristiti za odabir muskaraca sa sumnjivim ili neodredenim rezultatima mpMR-a za odluku o
biopsiju (42). Muskarci s umjereno povisenom vrijednosc¢u PSA, urednim mpMR-om i PSA gusto¢om <0,1
ng/mL/cm3 nemaju vedu vjerojatnost za rak prostate s Gleasonovim zbrojem >7 od muskaraca u opcoj
populaciji (42).

Nomogram validacija i izrada

Prva skupina kalkulatora za procjenu rizika od dijagnostickog raka prostate ukljucivala je klini¢ke varijable
radi odabira muskaraca s umjereno povisenim vrijednostima PSA za biopsiju (43). Malo njih je vanjski
validirano, $to je preduvjet za pravilno procjenjivanje njihove klini¢ke vrijednosti (44-50). Kalkulatori rizika
koji takoder ukljucuju volumen prostate procijenjen transrektalnim ultrazvukom bolje identificiraju
muskarce s rakom s Gleasonovim zbrojem 27 (41, 51, 52). Nedavno su razvijeni kalkulatori rizika koji
zamjenjuju digitorektalni pregled s mpMR-om, neki od njih ukljuéuju i nove biomarkere (53, 54). Nedavna
sustavna analiza identificirala je 18 kalkulatora rizika koji ukljucuju rezultate mpMR-a(54). Svi su poboljsali
predvidanje raka Gleasonovog zbroja =7 bolje od kalkulatora rizika bez mpMR-a, ali samo su sedam njih
bili vanjski validirani, a joS manje ih ispunjava zahtjeve za rutinsku upotrebu (54).

Ciljana i ciljana + sistematska biopsija i sistematska biopsija

Biopsija prostate je klju¢ni dijagnosticki postupak i zlatni standard u otkrivanju i potvrdi dijagnoze raka
prostate. Postoje dvije glavne vrste biopsije: sistematska i ciljana biopsija, koje se koriste kako bi se uzorci
tkiva prostate dobili za analizu. Sistematska biopsija ukljuuje uzimanje sistematski propisanih uzoraka
tkiva iz razlic¢itih dijelova prostate. Obi¢no se izvodi pomocu transrektalnog ultrazvuka za vodenje igle do
razli¢itih podrucja prostate po unaprijed propisanoj shemi. lako je ova metoda Siroko prihvacena i ¢esto se
koristi, moZe propustiti manje tumore ili nepravilnosti ako se nalaze na specificnim mjestima u prostati.
Dodatno ova metoda moze imati veéu stopu otkrivanja klinic¢ki nesignifikatnih tumora. S druge strane,
ciljana biopsija, usmjerava iglu prema specificnim podrucjima prostate koja se ve¢ prethodno identificiraju
kao sumnijiva ili problemati¢na. Ova metoda se obi¢no izvodi nakon sto se pomocéu mpMR-a ili drugih
slikovnih tehnika prikaze sumnjiva zona u prostati. Ciljana biopsija moZe povedati preciznost u detekciji

tumora i smanijiti broj lazno negativnih rezultata i povecati stopu otkrivanja klini¢kih signifikantnih tumora.

Cilj ovako strukturiranog Posebnog programa jest uspostavljanje probira raka stratificiranog prema riziku
koristenjem dostupnih znanstvenih i stru¢nih elemenata kako bi se smanjilo pretjerano dijagnosticiranje.
Naime, osim koriStenja vrijednosti PSA, potrebno je svim rizicnim pacijentima uciniti multiparametrijsku

magnetnu rezonanciju. Prilikom odlucivanja, potice se koristenje vec razvijenih kalkulatora rizika. Takoder,



istraZzuje se i preporucuje se koristenje alata poput dodatnih serumskih testova kao Sto su 4K test i
Stockholm3 test.

Kod pacijenata kod kojih je indicirana biopsija preporuka je uciniti ciljanu + sistematsku biopsiju prostate.

2.2.5 PROTOKOL POSEBNOG PROGRAMA

LOKACIA

Obzirom na dostupnost i proto¢nost unutar potrebnih kapaciteta za provodenje posebnog programa isti
se planira provesti na razini Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije u suradnji s lije¢nicima obiteljske opce)
medicine iz4 Doma zdravlja (Centar, Istok, Zapad i MUP RH). Provodenje potrebnih dijagnostickih bolnickih
testova planirano je u sklopu Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i Klinickog bolnickog centra Sestre

milosrdnice.

1. KORAK - UKLJUCIVANJE PACIJENATA

......

Uklju€ni kriterije su:
a) Muskarci Zivotne dobi 55-69 godina
b) Oni koji nemaju C61 dijagnozu
c) Oni kod kojih nije provodeno PSA testiranje unatrag 12 mjeseci

d) Dozvoljeno je tzv. oportunisticko ukljuéivanje pacijenata koji su ranije kontrolirani, ako nisu imali
multiparametrijski MR unatrag 12 mjeseci i/ili biopsiju prostatu unatrag 6 mjeseci

LijeCnici obiteljske (op¢e) medicine popis svojih pacijenata koji odgovaraju kriterijima dobit ¢e u svoj
elektronski sanduci¢ od strane HZJZ-a/HZZO-a. Prilikom ukljuéivanja pacijenta lije¢nik obiteljske (opce)
medicine upucuje ga na PSA testiranje ispunjavanjem eUputnice na kojoj ¢e ubiljeZiti dijagnozu Z12.5 te
odabrati dogovorenu DTP oznaku.

2. KORAK — PSA TESTIRANIJE
Ukljuceni pacijenti upucuju se u podrucni laboratorij na razini primarne zdravstvene zastite. Na razini
predmetnih laboratorija vrsi se unos rezultata testa u centraliziranu online databazu. Validacija upuéenih
pacijenata i validacija izvrSenih PSA testiranja odraduje se temeljem navedenog unosa.

3. KORAK - ANALIZA REZULTATA PRVOG PSA TESTIRANJA

Pacijenta o rezultatu testa informira lijenik obiteljske (op¢e) medicine. Nalaz prvog PSA testiranja moze



biti:

e PSA <1 ng/ml. Preporuka je ponoviti PSA za 5 godina

e PSA 1-3 ng/ml. Preporuka je ponoviti PSA za 1-3 godine

e PSA 3-4 ng/ml. Preporuka je ponoviti PSA za 6-12 mjeseci

e PSA >4 ng/ml. Pacijentu LOM dogovorno odreduje termin ponovljenog PSA testiranja, idealno za
3-5 tjedana od prethodnog testiranja. LOM pacijenta upucuje na PSA+kreatinin testiranje
ispunjavanjem eUputnice na kojoj ¢e ubiljeZiti dijagnozu Z12.5 te odabrati dogovorenu DTP
oznaku.

4. KORAK-PONOVLIENO PSA TESTIRANIJE + KREATININ

Testiranje se provodi u podru¢nom laboratoriju na razini primarne zdravstvene zaStite. Na razini

predmetnih laboratorija vrsi se unos rezultata testa u centraliziranu online databazu i ovaj unos sluzi za

validaciju izvrSenog testa. Kreatinin ¢e se koristiti u slu¢aju odluke za izvodenje mpMR-a. Pacijenta o

rezultatu ponovljenog PSA testiranja informira lije¢nik obiteljske (op¢e) medicine. Rezultat ponovljenog

PSA testiranja moze biti:

a) PSA<4ng/ml. U ovom sludaju postupiti prema ranijim preporuka za rezultat prvog testiranja.

b) PSA>4ng/ml. U ovom sluéaju LOM upuduje pacijenta u bolnicki sustav u KBC Zagreb ili KBC Sestre
milosrdnice. Upucuje ga s K uputnicom na KZN 1842 s dijagnozom Z12.5. Termin koji se dobije ovom
prilikom samo je okvirni jer ¢e pacijent unutar 14 dana biti kontaktiran i u dogovoru s njim odabrat
¢e se optimalni termin za daljnju obradu.

5. KORAK — multiparametrijski MR prostate
Pacijenta kontaktira i informira medicinski suradnik NPP-a i odreduje mu termin za mpMR prostate i izdaje
internu uputnicu. U slucaju specificnih nemogucénosti tj. kontraindikacija za izvodenje mpMR-a (npr.
proteza kuka, elektrostimulator srca, poviseni kreatinin i sl.) pacijenta se upuduje na pregled urologa u
dogovorene termine. Snimanje se vrsi koristenjem ranije utvrdenih ucinkovitih protokola snimanja za
multiparametrijski MR prostate. Stru¢na skupina snazno preporucuje koriStenje MR strojeva snage
magnetnog polja 3T. Za olitavanje nalaza zaduZeni su radiolozi s iskustvom u ocitavanju ovakvih snimanja.
Unos nalaza u centraliziranu online databazu je na razini Zavoda za radiologiju. Ovaj nalaz sluZi za validaciju

ucinjenog snimanja.

6. KORAK — ANALIZA REZULTATA MULTIPARAMETRIJSKOG MR-a PROSTATE
Ve prilikom odredivanja termina za mpMR pacijent ¢e odmah dobiti i termin za urologa koji ¢e biti oko 14
dana nakon snimanja i izdaje mu se interna uputnica. Neovisno o nalazu mpMR-a pacijent ée biti pregledan

po urologu u dogovorenom terminu.



7. KORAK — PREGLED UROLOGA
Pregled urologa ukljuéuje anamnezu, pregled, digitorektalni pregled, analizu do sad ucinjenih pretraga. Za
izracun gustocée PSA koristit ¢e se volumen prostate procijenjen mpMR pregledom. Prema analizi nalaza,
Zelji i informiranju pacijenta donosi se odluka o daljnjem postupanju i dijagnostici. Odluka ée znacajno biti
vodena temeljem trenutnih preporuka Europskog uroloskog drustva (EAU) u tumacenju nalaza mpMR-a
(55). Prema ovim smjernicama ili prema klinickoj odluci urolog ée uputiti pacijenta na biopsiju prostate ili
na nastavak klinickog pracenja. Klinika za urologiju zaduZena je za unos nalaza u centraliziranu online bazu
i ovaj unos sluzi za validaciju izvrSenog pregleda. Prilikom ovog pregleda urolog izdaje internu uputnicu i
odreduje termin biopsije prostate.

8. KORAK — BIOPSIJA PROSTATE
Izvodi se ciljana biopsija prostate koristenjem pristupa (transrektalno ili transperinealno) i tehnike
(kognitivna ili fuzijska) prema iskustvu i dostupnoj opremi u pojedinom centru. Iznimno, u sluc¢aju kad na
MR-u nema suspektne lezija, ali pacijent ima veliku gusto¢u PSA ucinit ¢e se sistematska biopsija prostate.
Ciljana biopsija osim ciljanih biopsijskih cilindara treba ukljucivati i standardnu sistematsku biopsiju
periferne zone prostate. Povjerenstvo snazno preporucuje koriStenje transperinealnog pristupa i fuzijske
biopsije prostate. Materijal dobiven biopsijom upucuje se u Zavod za patologiju u dodatne termine.
Istovremeno pacijente se odmah narucuje za 3 tjedna na dodatni termin za pregled urologa s ciljem
tumacenja nalaza i dogovora za daljnje pracenje/lijecenje. Klinika za urologiju unosi nalaz izvrSenja biopsije
u centraliziranu online bazu i ovaj unos sluZi za validaciju izvrSene biopsije. Prilikom biopsije prostate
urolog izdaje uputnicu za patologiju i kontrolni pregled urologa te narucuje pacijenta na kontrolni pregled
urologa.

9. KORAK — PATOHISTOLOSKA ANALIZA
Materijal dobiven biopsijom prostate analizira se u Zavodu za patologiju od strane specijalista patologa s
iskustvom ocitavanja uzoraka biopsije prostate. Nalaz treba sadrzavati izvjestaj za svaki biopsijski cilindar
posebno, a u slucaju pozitivhog nalaza za svaki cilindar potrebno je navesti Glesonov zbroj i zahvacéenost
cilindra tumorom. Zavod za patologiju zaduzZen je za unos nalaza u centraliziranu online bazu i ovaj unos
sluzi za validaciju izvrSene pretrage.

10. KORAK — PREGLED UROLOGA NAKON BIOPSIJE PROSTATE
Prilikom ovog pregleda analiziraju se svi nalazi i u dogovoru s pacijentom donosi se odluka o daljnjem
praéenju ili lije¢enju. U slu¢aju kad nije dokazan rak prostate nastavak pracenja i dinamika se odreduje
prema strué¢nim preporukama. U slucaju dokazanog raka prostate pacijent se upuéuje na misljenje

multidisciplinarnog tima radi multidisciplinarne odluke o optimalnom daljnjem lije€enju. Urolog izdaje



internu uputnicu i narucuje pacijenta na misljenje multidisciplinarnog tima.

11. KORAK — MISLJENJE MULTIDISCIPLINARNOG TIMA ZA RAK PROSTATE

Multidisciplinarni tim u dogovoru s pacijentom nakon analize nalaza donosi odluku o optimalnoj daljnjoj

obradi ili lijecenju raka prostate. S misljenjem tima pacijent se upucuje dalje u obradu i lijeCenje u

zdravstvenom sustavu.

2.2.6. CILJEVI POSEBNOG PROGRAMA

Cilj ovog posebnog programa provesti je probir na rak prostate medu 10 000 muskaraca u Zivotnoj dobi

55-69 godina na teritoriju Hrvatske. Na temelju podataka prikupljenih u tijeku trajanja posebnog programa

cilj je i uciniti iduce:

Utvrditi udio muskaraca koji su se odazvali na prvo PSA testiranje temeljem uputnice izdane u
sklopu Posebnog programa

Utvrditi udio pozitivnih prvih PSA testova

Utvrditi udio pozitivnih drugih PSA testova

Utvrditi udio pozitivnih mpMR pretraga

Utvrditi udio pozitivnih nalaza biopsije prostate

Utvrditi udio klinicki insignifikantnih i klinicki signifikantnih karcinoma prostate

Analizirati potencijalna uska grla u procesu dijagnostike i pregleda



2.2.7 DJAGRAM TOKA ZA POSEBNI PROGRAM

DIJAGRAM TOKA ZA
POSEBNI PROGRAM NPP-a RAKA PROSTATE
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Ponoviti PSS Ponoviti P5& za 1-3

,“

nfarmira LOM

Harufuje
rredicinski
suradnik
NPP-a

Marutuje medicinski suradnik NPP-a
Biopsija

Kontraindikacija za mpMR
Haruduje medicinski suradnik NPP-a

Iy Biopsija prostate indicirana.
Marutuje urolog

Narufuje urolog

Narufuje urolog

Megativiia biopsija.
Informira uralag
Pozitivna biopsija.
Infarmira i narufuje uroleg

ci koji 52 unose u tralizifanu online

bazru

Slika 6. Dijagram toka za posebni program NPP-a raka prostate



3. KONTROLA KVALITETE POSEBNOG PROGRAMA ZA PROBIR | RANO OTKRIVANIJE
RAKA PROSTATE

3.1 STANDARDIZIRANA DOKUMENTACIA

PSA: validiran i ovjeren nalaz ukupnog PSA izdan od strane specijalista medicinske biokemije i
laboratorijske medicine, a izraZzava se u jedinicama ng/ml na tri decimale.

mpMR: Standard za izvjeStavanje i tumacenje snimaka mpMR je The Prostate Imaging Reporting and Data
System version 2 (PIRADS v2)(56). Razvijen je kako bi pruzio dosljedan i strukturiran nacin za procjenu i
komunikaciju rezultata snimanja mpMR-a prostate. PI-RADS v2 pomaZe u procjeni vjerojatnosti klinicki
znacajnog raka prostate na temelju karakteristika slika.

Nalaz radiologa trebao bi sadrzavati: volumen prostate u mililitrima i sve tri dimenzije prostate u
milimetrima, detaljan opis svake lezije, uklju¢ujuéi njezinu lokaciju unutar prostate, veli¢inu i PIRADS
ocjenu. Opis limfnih ¢vorova, ako nema uvecanih limfnih ¢vorova to isto treba naglasiti. Opis lezija na
kostima, ako nema istih to treba naglasiti. Takoder, trebao bi obuhvatiti sve dodatne nalaze ili relevantne
klinicke informacije koje su primije¢ene tijekom interpretacije snimaka.

Koristenje sektorske mape prema preporuci PI-RADS v2 vazno je prilikom sastavljanja nalaza (mapa je
dostupna na internetu u slobodnoj verziji navedene reference). Ova mapa omogucuje radiolozima,
urolozima, patolozima i drugima da precizno lociraju nalaze opisane u mpMR nalazima. Osim toga,
predstavlja vrijedno vizualno pomagalo tijekom razgovora s pacijentima o mogucnostima biopsije i
lijecenja.

Prvi pregled urologa: Treba neophodno sadrZavati podatke o obiteljskoj anamnezi, DRP, PSA, mpMR
volumen prostate, broj i PIRADS kategoriju lezija, terapiju antikoagulantnim ili antiagregacijskim
lijekovima. Na kraju nalaza treba sadrzavati jasnu preporuku za pracenje ili biopsiju prostate s terminima
za biopsiju i ponovni pregled urologa.

PHD nalaz: U dijagnozi treba biti vidljiv najvisi Gleason zbroj te ukupni broj pregledanih i pozitivnih
cilindara. Nalaz treba sadrZavati opis svakog primljenog cilindra, a za pozitivne cilindre treba sadrZavati
najvisi Gleason te postotak prisutnosti tumora u cilindru.

Nalaz urologa nakon biopsije: treba sadrzavati izvjestaj o eventualnim komplikacijama biopsije prostate
(febrilni uroinfekt, hematospermija, klinicki signifikantna hematurija, klinicki signifikantna rektoragija,
ostalo). Kod pacijenata koji imaju novodijagnosticirani rak prostate nalaz treba dodatno sadrzavati: T
klasifikaciju prema DRP-u i prema mpMR, popis svih lijekova koje pacijent uzima, ranije signifikatne bolesti

koje mogu utjecati na odluku o lijeCenju, popis terapijskih opcija koje su raspravljene s pacijentom, a



prikladne su za njegovo lijeCenje. Na kraju nalaza slijedi termin za multidisciplinarni konzilij.

3.2 STANDARDI KVALITETE POSEBNOG PROGRAMA

Aktivnosti Posebnog programa provodit ¢e se u probirnim centrima koji imaju odgovarajuée iskustvo i
tehnicke standarde.

Medicinsko-biokemijski laboratoriji za PSA testiranje treba biti akreditiran prema standardu kvalitete EN
ISO 15189, s vaze¢om akreditacijom i vaZzeéim certifikatom vanjske procjene kvalitete za pretragu PSA
tijekom cijelog razdoblja provodenja programa.

Snimanje mpMR izvodi se centrima koji imaju godiSnje minimalno 400 izvrSenih snimanja, a radiolog koji
ocitava snimke mpMR-a treba imati godisnje iskustvo ocitavanja minimalno 100 snimanja.

Biopsija prostate izvodi se u centrima koji imaju viSe od 200 biopsija prostate godisnje od ¢ega minimalno
70 ciljanih biopsija prostate. Lije¢nici urolozi koji izvode ciljane biopsije trebaju imati prethodno iskustvo
od minimalno udinjenih 50 ciljanih biopsija.

Zavodi za patologiju koji oCitavaju nalaze biopsije trebaju imati godisnje iskustvo od minimalno 200 biopsija
prostate, a specijalisti patolozi koji ocitavaju uzorke biopsija prostate minimalno iskustvo od 50 ocitanih
biopsija godisnje.

Odluka u daljnjem lije¢enju za svakog pacijenta s dijagnosticiranim rakom prostate treba se donijeti u
okviru pregleda na multidisciplinarnom timu (MDT). MDT treba ukljucivati minimalno tri specijalista u
kombinaciji dvije specijalnosti (urologija, radioterapija/onkologija). MDT treba imati uobicajeno iskustvo

od minimalno 80 odluka godisnje za novodijagnosticirane pacijente.

3.3 KONTROLA KVALITETE

U cilju osiguranja kontrole kvalitete imenovat ée se Povjerenstvo za kontrolu kvalitete provedbe programa.
U njegovom radu sudjelovat ¢e priznati struénjaci iz podrucéja urologije, radiologije, patologije,
epidemiologije i obiteljske medicine, kako iz Hrvatske tako i iz inozemstva. Za svrhu kontrole kvalitete
ispitivanja, pregleda i ukljucivanja pacijenata u program probira, 5% pacijenata iz tekuée godine bit ¢e
slu¢ajno odabrano i provjereno. Radi analize uspjeSnosti i korisnosti posebnog programa, te kasnije
nacionalnog programa za probir raka prostate, kontinuirano ¢e se analizirati podaci u bazi podataka.
Povjerenstvo za kontrolu kvalitete pratit ¢e kvalitetu obrade podataka i na kraju provedbe ¢e dostaviti

izvjeSce Povjerenstvu.



3.4 TEHNICKI ZAHTJEVI OPREME

PSA TESTIRANIJE

Najmanje 2 imunokemijska analizatora kapaciteta minimalno 100 analiza/sat.

mpMR

Multiparametrijska magnetska rezonancija (mpMR) predstavlja vazan alat u ranoj dijagnozi raka prostate
i posebno je korisna u otkrivanju, odredivanju lokalnog stadija i procjeni agresivnosti lezija raka
prostate(57, 58). mpMR ukljuc¢uje T2 mjerenu sliku u sve tri ravnine, T1 mjerenu sliku sa supresijom
masti, DCE sekvenca (engl. dynamic contrast enhancement, dinamicko pojacanje kontrasta), difuzijski
mjerenu sekvencu u transverzalnoj ravnini te ADC mape koje su se automatski izracunate racunalnim
programom radne stanice MR uredaja. Radna skupina snazno potice koristenje 3T strojeva za mpMR.
TRANSREKTALNI UZV | TRANSPERINEALNA FUZIJSKA BIOPSIJA

Biopsije ¢e se izvoditi prema uobicajenom protokolu u probirnom centru, a koristit ée se dostupni
transrektalni ultrazvuci. Prema novim struénim preporukama potice se koriStenje transperinealnog
pristupa. Ciljana biopsija izvodit ¢e se koriStenjem kognitivne ili softverske fuzije. Prema dostupnosti potice
se koristenje softverske fuzije pogotovo u slu¢aju mpMR lezija manjih od 5mm. U svim slucajevima
potrebno je uciniti shematsku biopsiju od 10-12 biopsijskih cilindara te kad su opisane mpMR lezije uzeti
ukupno dodatnih 2-6 cilindara u vodeéim lezijama. Svakako je preporuka koristiti visokofrekvente
transrektalne sonde i kad je dostupno multiplanarni prikaz. Kao oblik anestezije preporuka je koristiti tzv.

periprostaticni blok.

3.5 PROCJENA RIZIKA | OGRANICENJA PROBIRA

Najvedi rizik probira nalazi se u potencijalnim lazno pozitivnim nalazima. Isto se nastoji smanijiti
ponavljanim vrijednostima PSA kao i redovitom kontrolom kvalitete svih parametara programa ukljucujudi
i nalaz mpMR-a. Drugi potencijalni rizik je porast stupnja tzv. pretjeranog lijeCenja. Isto se planira
prevenirati jasnim kriterijima za biopsiju prostate kao i odlukom o lije¢enju na razini multidisciplinarnog
tima. Od iskusnog multidisciplinarnog tima ocekuje se koriStenje individualizirano optimalnih metoda

lijecenja ukljucujudi i aktivnih nadzor.



4. POKAZATELJI PROVEDBE | ODGOVARAJUCE BAZE PODATAK ZA I1ZVJESTAVANIJE

U svrhu

izvjeStavanja o provedbi

Posebnog programa prikupljat ¢e se podaci iz dostupnih

javnozdravstvenih baza podataka Hrvatske i analizirat ¢e se iduéi pokazatelji:

INDIKATOR BROJNIK/NAZIVNIK 1ZVOR PODATAKA -

BROJNIK

IZVOR PODATAKA -
NAZIVNIK

Udio muskaraca
upucenih na prvo PSA
testiranje u odnosu na
ocekivani broj
sudionika pilot
projekta

Broj muskaraca od 55-69
upucenih na prvo PSA HZZO uputnice
testiranje/ 10 000

10 000

Udio realiziranih
2 | uputnica za prvo PSA
testiranje

Broj realiziranih uputnica
za prvo PSA testiranje/
Broj muskaraca od 55-69 | HZZO uputnice
upucenih na prvo PSA
testiranje

Udio pozitivnih prvih

Broj pozitivnih prvih PSA
testova/Broj realiziranih

CEZIH (Evidencija

3 PSA testova (PSA>4) uputnica za prvo PSA PSA rezuIF?ta iz P2z HZZO uputnice
o laboratorija)
testiranje
Broj pozitivnih drugih
4 Udio pozitivnih drugih | PSA testova/Broj CEZIH (Evidencija PSA rezultata iz PZZ
PSA testova (PSA>4) pozitivnih prvih PSA laboratorija)
testova
Broj mpMR uputnica/ CEZIH (Evidencija PSA
5 | Udio u¢injenih mpMR Broj pozitivnih drugih HZZO uputnice rezultata iz PZZ
PSA testova laboratorija)
Broj pozitivnih mpMR
6 | Udio pozitivnih mpMR | pretraga/ broj mpMR BIS HZZO uputnice
pretraga
Broj uputnica za biopsiju/ CEZIH (Evidencija PSA
7 | Udio ucinjenih biopsija | broj pozitivnih drugih HZZ0O uputnice rezultata iz PZZ
PSA testova laboratorija)
Udio pozitivnih Broj pozitivnih nalaza
8a | biopsija (u odnosu na biopsije/broj ucinjenih BIS
broj ucinjenih biopsija) | biopsija

Udio pozitivnih
biopsija (u odnosu na
8b | broj realiziranih
uputnica za prvo PSA
testiranje)

Broj pozitivnih nalaza
biopsije/broj realiziranih
uputnica za prvo PSA
testiranje

BIS

HZZO uputnice

8c

Udio pozitivnih
biopsija (u odnosu na
broj pozitivnih prvih
PSA testova)

Broj pozitivnih nalaza
biopsije/broj pozitivnih BIS
prvih PSA testova

CEZIH (Evidencija PSA
rezultata iz PZZ
laboratorija)




INDIKATOR BROJNIK/NAZIVNIK 1ZVOR PODATAKA - IZVOR PODATAKA -
BROJNIK NAZIVNIK

Ei(ilos?gz(lljl\ézl:osu na Broj pozitivnih nalaza CEZIH (Evidencija PSA
8d p J N . biopsije/broj pozitivnih BIS rezultata iz PZZ

broj pozitivnih drugih drugih PSA testova laboratorija)

PSA testova) g J

oo | S
9 | insignifikantnih g . | BIS

. karcinoma prostate/ broj
karcinoma prostate e e
pozitivnih biopsija

Udio klinicki Broj klini¢ki signifikantnih

10 | signifikantnih karcinoma prostate/ broj | BIS

karcinoma prostate

pozitivnih biopsija




5. PRACENJE | EVALUACIJA POSEBNOG PROGRAMA

Cilj pracenja provedbe i evaluacije Posebnog programa je utvrditi zadovoljavanje ciljeva istog te otkrivanje
i definiranje potencijalnih problema u provedbi Nacionalnog programa koji se planira u blizoj budu¢nosti.
Povjerenstvo ce pratiti provedbu Posebnog programa. Povjerenstvo ¢e nakon provedbe Posebnog
programa dostaviti izvjeS¢e ministru zdravstva koje ¢e sadrZavati pregled postignutih rezultata i analizu
provedbe. Takoder Povjerenstvo ¢e davati prijedloge i misljenja za unapredenje Posebnog programa i
strucnih smjernica te ¢e predlagati i druge aktivnosti koje su neophodne radi cjelovite provedbe. Prema
potrebi Povjerenstvo ¢e predlagati dopunu popisa i evaluacije centara u kojima se provodi Poseban
program kao i promjene popisa dionika provedbe na razini primarne zdravstvene zastite.

Koordinaciju Posebnog programa provodit ¢e Hrvatski zavod za javno zdravstvo i Klinika za urologiju KBC-
a Zagreb. Koordinatore Posebnog programa, kao i koordinatore u centrima, imenovat ¢e ministar
zdravstva.

Financiranje provedbe Posebnog programa osigurava se u okviru Financijskog plana Hrvatskog zavoda za

zdravstveno osiguranje.



6. PROCJENA FINANCIJSKIH SREDSTAVA

Ciiena bo DTP- u Posebni Sredstva za
R.B. Postupak Sifra DTP Naziv DTP ) EpUR program - Posebni
obuhvat program
Prva konzultacija doktora
medicine/specijalista OM za Prva konzultacija lije¢nika opée medicine za
1 ukljucivanje bolesnika u NPP ranog ja P 15,18 10.000,00 151.840,00
L . NPP prostate
otkrivanja raka prostate s upucivanjem
na PSA
Upis bolesnika s nalazom u centralni
NPP- kri j k
, | sustavNPP-azarano otkrivanje raka Upisivanje podataka za NPP prostate | 8,15 1.000,00 8.151,00
prostate s upucivanjem na PSA+
kreatitnin (I FAZA)
Upis bolesnika s nalazom u centralni
3 sustav NPP-a Z?. ranF) otkrivanje raka Upisivanje podataka za NPP prostate Il 8,15 1.000,00 8.151,00
prostate s upucivanjem na SKzZ (Il
FAZA)
4 PSA LB327 Ukupni prostata-specificni antigen 14,35 10.000,00 143.520,00
5 PSA + kreatinin LB327 +LB043 PSA + kreatinin 16,90 1.000,00 16.900,00
6 | Multiparametrijski MR prostate na 1.5T MG001 r“g;ﬁi”ets'(a rezonanca (MR) po anatomskoj 133,14 1.000,00 133.144,00
7 | Pregled urologa prvi SK117 Prvi slozeni pregled doktora medicine 29,39 1.000,00 29.393,00
specijalista/subspecijalista
8 | Biopsija prostate UL002 Transrektalna biopsija prostate pod 198,65 500,00 99.326,50
kontrolom UZV-a
9 | Phd biopsije prostate LPOOS Pregled uzoraka biopsije razine slozenosti 4, 114,66 500,00 57.330,00
s 4 ili viSe blokova tkiva
10 | Pregled urologa drugi SK118 Kontrolni slozeni pregled doktora medicine 21,63 500,00 10.816,00
specijalista/subspecijalista
11 | Timsko midljenje K008 Timska konzultacija tri doktora medicine 29,28 250,00 7.319,00

specijalista

SVEUKUPNO

665.890,50




7. RASPODIJELA SREDSTAVA PO DTP-U ZA POSEBAN PROGRAM

Cijena Raspodjela
Sifra po Posebni program - TR sredstava po
R.B. Postupak DTP-a Naziv DTP-a Opis DTP-a DTP-u obuhvat za rF;o.:l::l AREE
EUR prog Poseban program
Prva konzultacija
doktora
medicine/specijalista 20% Ustanova: 30%
OM za ukljutivanje Prva konzultacija lije¢nika opce 10.000,00 151.840,00 .y e
1 . .. 15,18 medicinska sestra;
pacijenta u NPP ranog medicine za NPP prostate S
L 50 % lijecnik
otkrivanja raka
prostate s upucivanjem
na PSA
Upis bolesnika s
nalazom u centralni
sustav NPP-a za rano Upisivanie podataka za NPP 20% ustanova; 30%
2 | otkrivanje raka pisivanje p 8,15 1.000,00 8.151,00 | medicinska sestra;
R prostate | sy
prostate s upucivanjem 50 % lijecnik
na PSA+ kreatitnin (I
FAZA)
Upis bolesnika s
nalazom u centralni
.. . 20% ustanova; 30%
3 sust"':\v N’PP-a zarano Upisivanje podataka za NPP 8,15 1.000,00 8.151,00 medicinska sestra;
otkrivanje raka prostate Il sy
. 50 % lije¢nik
prostate s upucivanjem
na SKZZ (Il FAZA)
LB327
ili .
primar l:ct(stfcraj:;- Ukupni prostata-specificni 20 % ustanova;
4 | PsA ni prosta’a- Pt prostata-sp 14,35 10.000,00 143.520,00 80%
specificni antigen s
laborat . provoditeljima
- antigen
oriji LB

004




Cijena

dokumentacije, davanje uputa,
edukaciju i savjetovanje.
Ponovno se moZe obradunati za
istog pacijenta za istu kategoriju
bolesti po isteku 6 mjeseci od
prethodnog pregleda (prvog ili
kontrolnog). Ne ukljucuje trosak
nuzno apliciranih lijekova tijekom
pregleda, osim antiseptika i

dezinficijensa.

Raspodjela
Sifra . . po Posebni program - Sredstva . sredstava po
R.B. Postupak DTP-a Naziv DTP-a Opis DTP-a DTP-u obuhvat za Posebni dielacnGmars
EUR program Poseban program
LB327 20 % ustanova
5 PSA + kreatinin +LB043 PSA + kreatinin PSA + kreatinin 16,90 1.000,00 16.900,00 ostalo
provoditeljima
Magnetska U cijenu je uklju¢eno nativno 20% ustanova, 40
Multiparametrijski MR rezonanca (MR) snimanje i snimanje s % lijeCnik i 2
6 prostate MG001 po anatomskoj kontrastom. Ne ukljuéuje 133,14 1.000,00 133.144,00 tehnicara x 20%
regiji anesteziju. svakom tehnicaru
Pregled dr. med. spec./subspec.
uklju€uje uzimanje anamneze,
dijagnosticke metode specificne
za struku (otoskopiju, rinoskopiju,
orofaringoskopiju, indirektnu
laringoskopiju (zrcalom),
endoskopiju faringsa, pregled u
spekulima, kolposkopiju,
digitorektalni pregled i sl.), malo
Prvi sloseni previjan!'e, davan!'e inje.kcijva, skrb
pregled doktora z;?/r:tee ria;reu’gsétjr;edl:]gstr:\ljse 20% ustanova; 30%
7 Pregled urologa prvi SK117 medicine . . L 29,39 1.000,00 29.393,00 medicinska sestra;
specijalista/subs nelnvazwne'postupkle, analizu 50 % lijecnik
- vodenje medicinske
pecijalista




Cijena

Raspodjela

Sifra po Posebni program - e sredstava po
R.B. Postupak DTP-a Naziv DTP-a Opis DTP-a DTP- u obuhvat za rF;osrt:l:r:u R
EUR prog Poseban program
T ktal
ratr;isoresr: na 20% ustanova; 30%
8 Biopsija prostate UL002 prosta?cejpod Ukljucuje UZV pregled. 198,65 500,00 99.326,50 | medicinska sestra;
% liteénik
kontrolom UZV >0 % lijecni
Pregled uzoraka Ukljucuje: dlsekcu'u uzor'ka,.
o . potpunu obradu tkiva, bojenje
biopsije razine HE. svietlosni mikroskop. Ne 20% ustanova;
9 Phd biopsije prostate LPOO5 slozenosti 4, s 4 4 ) . ) P 114,66 500,00 57.330,00 | 30% tehnicari; 50
ili vige blokova moZe se obracunati uz LP001, o liieénik
e LP002, LPOO3, LPOO4, LPOOS, o
LPOO7, LPOO8 i LPOO9.
Pregled dr. med. spec./subspec.
uklju€uje uzimanje anamneze,
dijagnosticke metode specificne
za struku (otoskopiju, rinoskopiju,
orofaringoskopiju, indirektnu
laringoskopiju (zrcalom),
Kontrolni endoskop!Ju faringsa, pre.f.gled u
sloseni preeled spekulima, kolposkopiju,
doktporag digitorektalni pregled i sl.), malo 20% ustanova; 30%
10 | Pregled urologa drugi SK118 medicine previjanje, davanje injekcija, skrb 21,63 500,00 10.816,00 | medicinska sestra;
L manje rane, sitne kirurske 50 % lijecnik
specijalista/subs . .
- zahvate i druge jednostavne
pecijalista

neinvazivne postupke, analizu i
vodenje medicinske
dokumentacije, davanje uputa,
edukaciju i savjetovanje. Ne
ukljucuje trosak nuzno apliciranih
lijekova tijekom pregleda, osim
antiseptika i dezinficijensa.




3 Cijena e Raspodjela
R.B. Postupak Sifra Naziv DTP-a Opis DTP-a po Posebni program - za Posebni sredstava po
DTP-a DTP-u obuhvat djelatnicima za
EUR program Poseban program
Uklju€uje pisani savjet ili pisano
Tlmskla.u . mlsllj.e.nje o_oqenl stnanja pafljenta 20% ustanova:
konzultacija tri i/ili o najpogodnijem nacinu 20% medicinska
11 | Timsko misljenje SK008 doktora lije¢enja, koje na zahtjev 29,28 250,00 7.319,00 . 3 liieEnika
medicine izabranog doktora izdaju tri dr. ;%i/tra, J
specijalista med. spec. iste ili razliCite ?

specijalnosti.




8. INFORMATICKA | PODATKOVNA PODRSKA

U svrhu provedbe Posebnog programa namjera je u Sto veéoj mjeri iskoristi postojeée informaticke i
podatkovne kapacitete. 1za ove namjere stoji nekoliko izuzetno bitnih trenutnih i dugorocnih ciljeva.
U trenutne ciljeve (one koji su usko vezani uz provedbu Posebnog programa u razdoblju od 1.2.2024.—
31.12.2024.) ulaze:
e Analiza postojec¢ih podatkovnih izvora dostupnih kod uklju¢enih dionika i izazova vezanih uz
pribavljanje i koriStenje navedenih podataka za potrebe provedbe Posebnog programa
e Podatkovna integracija dostupnih izvora za potrebe kreiranja pozivnih baza pacijenata koji
odgovaraju kriterijima za ukljucivanje u Poseban program
e Podatkovna integracija nalaza i drugih podatkovnih izvora potrebnih za evaluaciju provedbe
Posebnog programa
e Metodoloska podrska i izrada izvjeStajne komponente s klju¢nim indikatorima bitnim za
periodicko pradenje i evaluaciju uspjesnosti Posebnog programa
U dugorocne ciljeve (vezane uz kasniju provedbu Nacionalnog programa), te planirane uspostave
centraliziranog aplikativnog rjesenja za sve nacionalne preventivne programe) ulaze:

e Analiza iskustava i izazova nastalih tokom provedbe Posebnog programa za probir i rano
otkrivanje raka prostate (1.2.2024. —31.12.2024.)

e Analiza postojecih podatkovnih izvora dostupnih kod uklju¢enih dionika i potencijalnih
izazova i perspektiva koje je potrebno razrijesiti kako bi se ti podaci mogli koristiti za
ostvarenje dugorocnih ciljeva

e Izrada informatickih i podatkovnih prijedloga i smjernica u smjeru implementacije potrebnih
aplikativnih dorada za servisno orijentirani model prikupljanja podataka na nacionalnoj razini

e Izrada metodoloskih i izvjesStajnih prijedloga i smjernica s ciliem unaprjedenja pracenja
provedbe i evaluacije nacionalnih programa

U pogledu trenutnih ciljeva podatkovna integracija ¢e se vrsiti prikupljanjem i objedinjavanjem
potrebnih setova podataka iz slijedecih izvora:
e Centralni zdravstveni informacijski sustav Republike Hrvatske (u ostatku teksta CEZIH)
e Nacionalni javnozdravstveni informacijski sustav (u ostatku teksta NAIS)
e Bolnicki informacijski sustavi (u ostatku teksta BIS)
Iz navedenih sustava prikupljat ¢e se slijedeci setovi podatka koji ¢e zatim biti integrirani unutar

skladiSta podataka Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (detaljan popis u poglavlju: 2.2.5 PROTOKOL



POSEBNOG PROGRAMA ovog dokumentu):

e CEZIH (podacio posjetima i uputnicama zabiljeZzenim na razini ordinacija djelatnosti obiteljske
(opée) medicine uklju¢enih u Poseban program, podaci o nalazima PSA iz medicinsko-
biokemijskog laboratorija na razini primarne zdravstvene razine)

e BIS (podaci o nalazima generiranim na bolnickoj razini zdravstvene zastite)

e NAIJS (podaci o trenutnoj incidenciji raka prostate i drugi podaci potrebni za kreiranje pozivnih

baza temeljem podataka Registra za rak)

Temeljem prikupljenih podataka radit ¢ée se izracun indikatora i drugih pokazatelja potrebnih za
izvjeStavanja i evaluaciju Posebnog programa (popis temeljnih indikatora naveden je u poglavlju
2.2.6. CILJEVI POSEBNOG PROGRAMA). Kroz informati¢ko/podatkovnu podrsku omogudit ée se

periodican i realan uvid u status ostvarenja ciljeva Posebnog programa.



9. DODATNE AKTIVNOSTI

1. Edukacija zdravstvenih radnika sudionika programa (obiteljska medicina, urologija, radiologija,
patologija, medicinska biokemija). Nositelj aktivnosti: Klinicki bolni¢ki centar Zagreb, Ministarstvo
zdravstva, Hrvatski zavod za javno zdravstvo.

2. Izrada promotivnih materijala i medijska kampanja. Nositelj aktivnosti: Klinicki bolnicki centar Zagreb,

Ministarstvo zdravstva, Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Hrvatsko drustvo bolesnika s rakom prostate,



10. KUUCNI DIONICI

Lijecnici obiteljske (opée) medicine
Specijalisti medicinske biokemije
Radiolozi

Urolozi

Patolozi

Epidemiolozi

Onkolozi

Podatkovni i informaticki stru¢njaci



11. ZASTITA PODATAKA
Svi podaci prikupljeni za potrebe provedbe i evaluacije Posebnog programa bit ¢e pohranjeni i analizirani
na sigurnom okruzenju za obradu podataka s ograni¢enim i strogo kontroliranim pristupom. Prikupljeni

podaci ¢e se koristiti isklju€ivo u svrhe navedene unutar provedbe Posebnog programa.



12. ZAKUJUCAK

Provedbom Posebnog programa u trajanju od 12 mjeseci dobit ée se kljuéni elementi za uspostavu i daljnju
organizaciju i provedbu Nacionalnog programa. Temeljem analize i evaluacije rezultata i ishoda Posebnog
programa te eventualnih novih spoznaja iz stru¢ne literature Povjerenstvo ée predloZiti dodatne promjene
u organizaciji i implementaciji Nacionalnog programa, uvazavajuéi ucinkovitost, financijsku isplativost i
preporuke strucnih institucija. Nakon provedenog Posebnog programa u planu je donijeti i zapoceti
provedbu Nacionalnog programa te kroz sljedeée 3 godine, ukljuditi/pozvati ciljanu populaciju na

nacionalnoj razini.



13. CLANOVI RADNE SKUPINE

Zeljko Kastelan, Tomislav Kuli, Mario Sekerija, Marija Gamulin, Maja Prutki, Dunja Rogi¢, Borislav Spaji¢,
Josip Spanjol, Oliver Pavlovi¢, Marijan Situm, Kresimir Karlovi¢, Tomislav Sori¢, Marijana Cori¢, Ino Protrka,
Jelena Raki¢ Mati¢, Jurica Kravarscan, Ines Balint, Dragan Soldo, Natasa Ban Toskié, Zrinka Hudek Leskovar,
Krunoslav Capak, Ivana Brki¢ Bilo$, Gordan Sarajli¢, Hrvoje Suskovi¢, Tatjana Beki¢, Ivana Deli¢, Sanjica Kis,
Hrvoje Belani, Andreja Bicani¢, Dunja Skoko - Poljak, Marija Bubas

Napomena: Prilikom izrade ovog programa ukljuceno je Hrvatsko drustvo bolesnika s rakom prostate. U
kontaktu s drustvom izloZen je plan posebnog programa i Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje

raka prostate (NPP) te su ucinjene prilagodbe plana sukladno prijedlozima.
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