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Ovaj rad posvecujem svojim roditeljima jer zahvaljujuci njima shvatio sam da je odgovornost
prema knjizi i odgovornost prema Zivotu uopcée



1. UVOD



1.1. Anatomija prostate

Prostata je neparni organ, prisutan samo u muskaraca u sastavu genito-urinarnog
trakta. Nalazi se u medijalnoj ravnini iza simfize, ispred rektuma te ispod mokra¢nog mjehura
(slika 1). Kroz prostatu prolazi prostati¢ni dio mokraéne cijevi gdje se otvaraju i ejakulatorni
vodovi. Oblika je kestena 1 na prostati kirurski razlikujemo dva reznja (lobusa). Sacinjena je
od Zljezdanog tkiva koje se nalazi iza i lateralno od prostati¢ne cijevi, a uz prostaticnu cijev se
nalazi fibromuskularno tkivo i epitelne strukture. Izvana je obavija vezivna ovojnica (capsula
prostatica). Prostatiéne zljezde izluuju sekret u prostaticni dio uretre koji ¢ini petinu
volumena ejakulata. Arterijska opskrba prostate dolazi od arterije vesicalis inferior 1 arterije
rectalis media dok venska krv ide u prostati¢ni splet koji okruzuje bazu i obje strane prostate,
a odatle u unutarnju ilijaénu arteriju. Zivéana opskrba dolazi od strane simpati¢kih vlakana iz
donjeg hipogastri¢nog spleta koja stimuliraju istiskivanje zljezdanog sekreta u prostati¢ni dio

1-4
uretre .
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Slika 1. Anatomski poloZaj prostate (preuzeto sa http://ultrazvuk-

tarle.hr/dijagnostika/zagreb/karcinom-rak-prostate).



1.2. Rak prostate

Karcinom prostate ¢ini 32% od ukupno svih dijagnosticiranih malignoma u
muskaraca'. On je u zapadno razvijenim zemljama najée$ée dijagnosticirana zlo¢udna bolest
u muskaraca i drugi najées¢i uzroénik smrti od svih karcinoma®. Epidemioloska istraZivanja
pokazuju najvecu pojavnost ovoga raka medu crnaCkom populacijom, a najmanju medu
pripadnicima Zute rase. Sto se tice Europe i Amerike, bijelci imaju srednji rizik za pojavu
bolesti, osim muskaraca u skandinavskim zemljama u kojih je taj rizik visok®. U Republici
Hrvatskoj rak prostate je prema podacima Drzavnog zavoda za javno zdravstvo u 2001. bio
druga najée$¢a zlo¢udna bolest u muskaraca i treéi uzroGnik smrtnosti od malignoma’.
Njegova incidencija je u porastu zbog starenja populacije, uvodenja PSA u klini¢ku praksu 1
promicanju probira. Takoder, postignuto je i smanjenje smrtnosti od raka prostate zahvaljujuci
promicanju probira i otkrivanju raka u ranijim stadijima bolesti'. Incidencija mu raste sa
zivotnom dobi i bolest se rijetko pojavljuje prije Cetrdesete godine zivota. Etiologija je
nepoznata, ali rizi¢ni ¢imbenici uklju¢uju dob, rasu, spol, obiteljsko naslijede, prehranu i
kroni¢na upalna stanja. Najvazniji rizicni ¢imbenik je zivotna dob pa se tako rak prostate nade
u jednog na osam muskaraca u dobi izmedu 60 i 80 godina. Vazan ¢imbenik rizika je i
genetska predispozicija, ako se bolest javljala u bliskih ¢lanova obitelji rizik je tim veci. Sve

se Ceée povezuje i sa infektivnim uzro&nicima, u prvom redu sa klamidijama i HPV-om”.

Vise od 95% karcinoma prostate po histoloskoj klasifikaciji su adenokarcinomi.
Potjete iz Zljezdanih acinusa iako moZe nastati i iz prostati¢nih kanaliéa (duktalni oblik)®.
Ostali tipovi karcinoma prostate su rak malih stanica, sarkomatoidni, rak bazalnih stanica,
skvamozni, adenoskvamozni 1 urotelijalni karcinom. Vecina njih je agresivna i imaju loSiju
prognozu od adenokarcinoma. Rjede se pojavljuju i &ne 5% svih karcinoma prostate’.
NajviSe upotrebljavani sustav klasificiranja karcinoma prostate prema kojem se procjenjuje
stupanj zlo¢udnosti je po Gleason sustavu. Gleason sustav vizualnom inspekcijom bioptata
prostate procjenjuje dvije najzastupljenije histoloske slike. One se gradiraju od 1 do 5, a
njihov zbroj moze biti od 2 do 10. Zbroj po Gleasonu od 2 do 4 oznacava dobro diferenciran
rak, zbroj od 5 do 7 srednje dobro diferenciran, a od 8 do 10 slabo diferenciran rak prostate6.
Prema bioloSkom ponaSanju dijeli se na latentni i klinicki znacajni. Indolentni rak se

pojavljuje u staroj Zivotnoj dobi 1 obi¢no je uCahuren i postoji mali rizik od progresije i
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stvaranja metastaza. S druge strane, klinicki znacajni rak prostate pojavljuje se u mladih osoba

i postoji visoki rizik za progresiju i metastaze i potrebno ga je §to ranije otkriti’.

Rak prostate Siri se lokalno probijajué¢i prostaticnu cahuru i zahvacajuéi
periprostaticno masno tkivo, sjemene mjehuri¢e, mokraéni mjehur te limfogeno, posebno u
opturatorne limfne ¢vorove. Od udaljenih metastaza tipicno za rak prostate su metastaze u

kosti’.

U ranoj fazi bolesti simptomi u pravilu nisu prisutni. Obi¢no se prvi simptomi javljaju
sa napredovanjem bolesti u okolinu. Opstruktivni poremecaji mokrenja javljaju se pritiskom
na mokra¢ni mjehur i uretru. Kod infiltracije mokra¢nog mjehura moguca je hematurija, a kod
infiltracije sjemenih mjehurica hematospermija. Otekline donjih udova znakovi su lokalno
uznapredovale bolesti, zahvacenosti ilijakalnih limfnih ¢vorova 1 pritiska na ilijane vene dok

su bolovi u kostima znak metastatske bolesti’.

Metode za pravovremeno otkrivanje raka prostate su digitorektalni pregled,
odredivanje PSA, i TRUS-om vodena biopsija. Digitorektalnim pregledom mogu se palpirati
tumorski ¢vorovi veli¢ine vece od 0,2 ccm. Ako se palpira ¢vor TRUS biopsija se radi bez
obzira na vrijednosti PSA. Ako se sumnja na rak prostate prema anamnezi, a ¢vor se ne
palpira indicira se laboratorijsko odredivanje PSA. To je serinska proteaza koju luce epitelne
stanice prostate, a odrzava sjemenu tekucinu u teku¢em obliku. To je organ specifi¢ni biljeg, a
ne tumor specifi¢ni 1 poviSena je kod niza stanja kao Sto su BHP, upalne bolesti, endoskopski
zahvati ili biopsije prostate. Normalne vrijednosti su od O do 4 ng/mL. Vrijednosti iznad 4
ng/mL zahtijevaju TRUS-om vodenu biopsiju. Osim ukupnog PSA odreduje se i slobodni
PSA te omjer slobodnog i ukupnog PSA koji je posebno vrijedan u tzv. "sivoj zoni" kada je
ukupni PSA izmedu 4 1 10 ng/mL. TRUS 1 biopsija su zadnja dva koraka u dijagnostici raka
prostate. TRUS sam ima malu vaZnost u otkrivanju ranog raka prostate jer u 30% slucajeva
sa histoloSki potvrdenim rakom prostate ultrazvuk je uredan. Kako bi se primijenio
odgovarajuci terapijski pristup i1 dala prognoza bolesti potrebno je odrediti sami klinicki stadij
bolesti. U procjeni klini¢kog stadija bolesti najvazniji parametri su PSA, Gleasonov zbroj,
broj pozitivnih cilindara, CT zdjelice 1 abdomena, scintigrafija kostura. Stadij bolesti se

klasificira prema TNM- sustavu (slika 2)3.



Slika 2. TNM- klasifikacija raka prostate'.



LijeCenje raka prostate ovisi o stadiju u kojem se bolest otkrije. Ako je rije€ o
lokaliziranom raku prostate (T1 i T2) terapijske opcije su pracenje, radikalna prostatektomija i
radikalna radioterapija. Pradenje moze biti tzv. "watchful waiting", aktivni monitoring.
Terapijski protokol za koji ¢emo se odluciti ovisi o godinama samog pacijenta i pridruzenim
bolestima. U starijih bolesnika koji obi¢no imaju i druge pridruzene bolesti te ocekivano
trajanje zivota krac¢e od 10 godina obi¢no se indicira tzv. "watchful waiting". Intervenira se
samo kad se pojave simptomi vezani za bolest. Aktivno pracenje mozemo provoditi i u mladih
bolesnika koji odbijaju radikalni oblik lijeCenja. Obje skupine pacijenata imaju redovite
klinicke preglede na kojima se provodi digitorektalni pregled (svakih 6-12 mjeseci), odreduje
PSA (svakih 3-6 mjeseci) i TRUS- biopsije prostate, a u slucaju progresije bolesti u skupini
bolesnika na aktivnom pradenju primjenjuje se aktivno lijeCenje, bilo radikalna

prostatektomija ili radioterapij a.

Bolesnici koji imaju lokalizirani rak prostate i odluce se za aktivno lijecenje radikalna
prostatektomija je metoda izbora. Indicirana je u mladih bolesnika sa lokaliziranom boles¢u u
kojih je ocekivano trajanje zivota dulje od 10 godina. Moze se raditi  otvorenim
retropubicnim, transperinealnim, laparoskopskim ili robotski asistiranim putem. Zahvatom se
uklanja prostata, sjemeni mjehuri¢i 1 opturatorni limfni ¢vorovi. Medutim, ta operacija nosi sa
sobom i komplikacije kao S§to su erektilna disfunkcija i inkotinencija mokrace. Radikalna
radioterapija se takoder provodi kod lokalizirane bolesti, ali je rezervirana kod starijih

bolesnika ili onih koji odbijaju kirurski zahvat”.

Lokalno uznapredovali rak prostate se lije¢i kombinacijom radioterapije 1 hormonske
terapije. U odredenim slucajevima se u stadiju T3a, 1 to kada je Gleasonov zbroj manji od 8,
ograni¢eno je Sirenje tumora izvan kapsule i nizak je PSA- ispod 20 ng/mL, primjenjuje
radikalna prostatektomija, ali uz prethodnu dobru informiranost bolesnika jer ¢e unatoc
kirurSkom lijeCenju trebati multimodalno lijecenje. Metastatski rak prostate se lijeci
hormonskom terapijom. Vecina karcinoma prostate je ovisna o testosteronu, a upravo je cilj
hormonske terapije da blokira sintezu testosterona ili vezanje na androgene receptore na
prostati. Na ovaj nacin usporava se rast zlocudnih stanica i poboljSava kvaliteta Zivota, ali se
ne utje¢e na produljenje Zivota®.

Sintezu testosterona blokiramo kirur§kom ili medikamentnom kastracijom. KirurSka
kastracija podrazumijeva bilateralnu orhiepididimetkomiju tj. uklanjanje aktivnog parenhima
testisa. Ovaj zahvat nosi veliki psiholoski udarac, a glavne nuspojave su trajna impotencija,

gubitak libida 1 napadaji crvenila. Medikamentna kastracija ukljuuje primjenu LHRH-
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agonista (goserelin, buserelin, leuprolid) koji podizu vrijednosti LH u krvi i tako negativnhom
povratnom spregom djeluju na smanjenje sinteze testosterona. Glavna prednost
medikamentne pred kirurSkom kastracijom je reverzbilnost erektilne disfunkcije i izostanak

psiholoskog udarca’.

Druga vrsta lijekova koja se koristi u hormonskoj terapiji su lijekovi koji se natjecu sa
testosteronom na androgenim receptorima prostate. To su steroidni (ciproteron acetat) i
nesteroidni (flutamid i bikalutamid) spojevi. Lijek izbora je bikalutamid, a velika je prednost
Sto je razina testosterona normalna pa nema impotencije. Kad je posrijedi hormon rezistentni
rak prostate, uz odrzavanje kastracijske razine testosterona, uvodi se i citostatska terapija
(docetaksel, karboplatina i etopozid). Bolesnici lijeCeni od raka prostate moraju se redovito
kontrolirati kod urologa i onkologa, a kontrole se sastoje od digitorektalnog pregleda,
odredivanja PSA u serumu, KKS-a, DKS-a, i biokemijskih pretraga krvi te pri sumnji na
kosStane presadnice i scintigrafija kostura. PreZivljenje bolesnika ovisi o stadiju bolesti kad je

lije¢enje zapodeto, ali ukupno petogodisnje preZivljenje iznosi 60- 90%".



1.3. Krivulja uéenja; kirurska tehnika

Krivulja ucenja u kirurgiji se moze definirati kao broj operacija potreban da se vrijeme
trajanja operacije i1 ucestalost komplikacija svede na prihvatljivu razinu ¢ime se Zeli dobiti
povoljan postoperativni ishod i skratiti vrijeme boravka u bolnici. Nekoliko je klju¢nih faktora
koji utjeCu na kvalitetu i trajanje krivulje ucenja, a osim kirurga i njegovih vjestina tu su i
samo radno okruzenje i tim koji stoji iza njega. Nesumnjivo, broj operacija izveden od strane

kirurga igra jednu od najvaznijih uloga u razvoju krivulje u¢enja’.

Radikalna prostatektomija predstavlja standard u kirurSkom tretmanu lokaliziranog
karcinoma prostate. Prvi put izvedena je prije viSe od 100 godina, to¢nije 1904. U pocetku se
izvodila transperinealnim putem dok retropubi¢ni nije uveden 1948. U 1980-ima
unaprjedenjem retropubicne prostatektomije tj. uvodenjem *’nerve-sparing’’ tehnike dovelo je
do redukcije u perioperativnom morbiditetu te razvoju komplikacijag. Glavni problem
retropubi¢ne tehnike do 1980-ih, tj. dok Reiner i Walsh nisu anatomski opisali dorzalni venski
pleksus 1 tehniku za njegovu ligaciju, bilo je znacajno krvarenje prilikom pokusaja njegove
kontrole’. Radikalna retropubi¢na prostatektomija je operacija koja se radi u opéoj anesteziji,
rezom na trbusnoj stijenci, a ovom operacijom se uklanja u potpunosti cijela prostata. Rez kod
ovog kirurskog zahvata nalazi se 2,5 cm iznad pubicne simfize. On se primjenjuje zbog dva
razloga. Kada se zeli ukloniti cijela prostata, ali je potrebno ukloniti i regionalne (opturatorne
1 ilija¢ne) limfne ¢vorove oko prostate te sjemene mjehuri¢e. Drugi razlog je Sto kod ove
radikalne prostatektomije, potpunog uklanjanja prostate, je najlakSe saCuvati okolne periferne
zivee koji kontroliraju mokrenje i erekciju®. Pocetni koraci su postavljanje uretralnog katetera
veli¢ine 16 Fr ¢iji se balon napuni sa 30 mL fizioloSke otopine i ekstraperitonealna incizija od
simfize do umbilikusa. Ravni trbuSni misi¢ se odvoji u srediSnjoj liniji, nakon ¢ega se otvara
transverzalna fascija 1 prikaze se Retziusov prostor. Zdjelicna limfadenektomija se mora
uciniti prije uklanjanja prostate. Njezin zadatak je da identificira one bolesnike u kojih
radikalna prostatektomija ne bi bila korisna. Nakon toga slijedi incizija endopelvi¢ne fascije
koju treba produziti medijalno do puboprostaticnih ligamenata te proksimalno duz cCitave
lateralne strane prostate. Zatim slijedi presijecanje puboprostati¢nih ligamenata da bi se dobio

veci prostor za prikaz Santorinijevog venskog spleta koji se podveze i presijece. Tada se jasno



vidi uretra, koja se tupom disekcijom odvoji od rektuma. Napravi se resekcija prednje
povrsine uretre i locira uretralni kateter. Nakon Sto se uretra potpuno presijece, postave se
Savovi za anastomozu. Sljedeci korak je identifikacija i o¢uvanje neurovaskularnog snopa.
Tupom disekcijom se odvoji prostata od rektuma te se mobiliziraju sjemeni mjehuri¢i. Nakon
mobilizacije prostate u€ini se incizija na prostato-vezikalnoj granici. Balon katetera se
isprazni i oba kraja katetera se klemaju da bi se mogla obaviti trakcija prostate. Potpunom
incizijom vrata mjehura prikazu se sjemenovodi i sjemeni mjehuriéi. Sjemenovodi se podvezu
1 presijeku, a sjemeni mjehuri¢i se slobodno diseciraju od okoline. ZavrSni korak operacije je
rekonstrukcija vrata mokraénog mjehura i vezikouretralna anastomoza'’. Ova kirurska tehnika

danas predstavlja zlatni standard za lijeGenje raka prostate®.



2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
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Ciljevi istrazivanja su:

1. Cilj ovog rada je prikazati rezultate lijeCenja raka prostate retropubic¢nim pristupom
dva operatera u periodu od 01.01.2006. do ozujka 2015. godine uz analizu utjecaja

iskustva i vjestine operatera na ishod lijecenja.

2. istraziti da li postoji razlika izmedu prve i druge polovice operacija u oba operatera
zajedno, te odvojeno u svakog operatera na ispitivane intra- i perioperacijske

parametre

3. utvrditi razlike u ispitivanim parametrima izmedu dva operatera

Hipoteza je:

Iskustvo i veci broj izvrSenih klasi¢nih operacija kao i dobra ranija edukacija
povoljno utjeu na trajanje i1 kvalitetu krivulje ufenja u operatera i unaprjeduju

poslijeoperacijski ishod.
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3. MATERIJAL I METODE

12



3.1. Bolesnici

U istrazivanje su ukljucena 222 bolesnika koji su na Klinici za urologiju Klinickoga
bolnic¢kog centra u Splitu (KBC Split) u vremenskom razdoblju od sijecnja 2006. do ozujka
2015. operirani pod klinickom dijagnozom karcinoma prostate (T1 - T3a). Ukljucujuéi kriterij
bio je da je bolesnik operiran tehnikom otvorene radikalne retropubi¢ne prostatektomije.
Bolesnici s rakom prostate koji nisu operirani navedenom tehnikom nisu bili ukljuc¢eni u ovo
istrazivanje. Svi bolesnici operirani su od strane dvojice specijalista urologa u opcoj

endotrahealnoj anesteziji.

3.2. Postupci

Analizirani su rezultati 222 bolesnika izmedu dva operatera koji retropubi¢nu
prostatektomiju zapocinju raditi iste 2006. godine u istoj ustanovi. Operateri su podijeljeni u
dvije skupine s obzirom na njihovu raniju edukaciju. Prvi operater je radikalnu
prostatektomiju samostalno poceo obavljati u kasnijem dijelu karijere, nakon vise od 20
godina iskustva u klasi¢noj uroloskoj kirurgiji, a drugi operater se je educirao u retropubi¢noj
prostatektomiji od pocetka specijalizacije, te je istu zapoCeo samostalno obavljati 2 mjeseca
nakon polozenog specijalistiCkog ispita. Operater 1 je u trenutku zapocinjanja obavljanja

retropubic¢ne radikalne prostatektomije imao 55 godina, a Operater 2 35 godina Zivota.

U svrhu ispitivanja krivulje ucenja najprije smo usporedili rezultate lijeCenja prvih
100 operiranih bolesnika (Rana faza) oba operatera s rezultatima lijecenja druga 122
operirana bolesnika (Kasna faza). Rana faza je ukljucivala prvih 100 bolesnika koji su
operirani u prvih Sest godina istrazivanja (2006. — 2011.), a Kasna faza je sadrzavala 122

bolesnika koji su operirani nakon njih u zadnje Cetiri godine istrazivanja (2012. - 2015.)

Zatim smo zasebno usporedili rezultate lijeCenja u prve polovice operiranih bolesnika
Operatera 1, a zasebno rezultate lijeCenja Operatera 2. Operater 1 je u 106 bolesnika uradio
radikalnu prostatektomiju. Kod Operatera 1 smo usporedili rezultate lijeCenja prvih 50
operiranih bolesnika (Rana faza) s rezultatima lije€enja drugih 56 operiranih bolesnika (Kasna

faza). Operater 2 je u promatranom periodu u 116 bolesnika uradio retropubi¢nu radikalnu
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prostatektomiju. Takoder, 1 kod Operatera 2 smo usporedili rezultate lijeCenja prvih 50
operiranih bolesnika (Rana faza) s rezultatima lijecenja drugih 66 bolesnika (Kasna faza). [ na

kraju smo usporedili rezultate lije¢enja izmedu operatera ukupno, u Ranoj i Kasnoj fazi.
Ispitivani parametri u ovom radu bili su:
1. trajanje operacije (minute)
2. trajanje hospitalizacije (dani)
3. davanje transfuzije krvi i krvnih pripravaka (DA/NE)

4. koli¢ina sekrecije iz rane u drenazni sustav (mL)

Podatci su prikupljeni retrospektivno pretrazivanjem operacijskoga protokola i
uroloskih pismohrana bolesti na Klinici za urologiju KBC u Splitu. Nakon prikupljanja
podataka, statisticka analiza tih podataka obuhvacdala je Kolmogorov-Smirnovljev
test za testiranje simetri¢nosti raspodjele kontinuiranih varijabli. Za opis njihovog
okupljanja 1 rasapa rabila se aritmeticka sredina i1 standardna devijacija zbog
simetricne raspodjele. Prikupljeni podaci analizirani su i usporedeni rabeéi t- test za
kontinuirane (medijan, srednja vrijednost) i y* test za kategoricke varijable (postotak,
ucestalost). Mogucnost pogreske prihvacena je pri o < 0,05 te su razlike izmedu skupina
prihvacene kao statisticki znacajne za P < 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki

program SPSS (inacica 17, SPSS inc., Chicago, Illinois, SAD).
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4. REZULTATI
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U tablici 1 prikazana je raspodjela izmedu operacija oba operatera prema godinama
istrazivanja. Izmedu operiranih bolesnika u oba operatera nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u omjeru ukupnoga broja operacija (i test=2,9; df = 9; P = 0,97) i godisnjoj raspodjeli
broja zahvata unutar desetogodiSnjega razdoblja. Takoder, nije bilo statisti¢ki znacajne razliku

u dobi bolesnika izmedu dva operatera (p=0.74).

Tablica 1. Godisnja raspodjela radikalnih retropubicnih prostatektomija uradenih od strane
dva operatera u razdoblju od sijecnja 2006. do ozujka 2015. na Zavodu za urologiju

Klini¢koga bolnickog centra u Splitu

Godina Broj radikalnih retropubi¢nih prostatektomija  Operater 1 vs.

Operater 2 *

Operater 1 Operater 2
2006 4 2
2007 7 7
2008 7 6
2009 10 11
2010 9 8
2011 12 17
2012 9 12
2013 23 22
2014 22 25
2015 3 6

* P < 0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni.

T X2 test
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4.1. Usporedba rane i kasne faza lijeCenja u oba operatera

U tablici 2 prikazani su rezultati lijeCenja bolesnika izmedu Rane i Kasne faze
lijeCenja u oba operatera. Nije utvrdena statistiCcki znaCajna razlika u ucestalosti davanja
transfuzija krvi i krvnih pripravaka (y* test=2,8; df = 1; P = 0,1) izmedu Rane faze i Kasne
faze (Tablica 2).

Tablica 2. Usporedba rezultata izmedu bolesnika operiranih radikalnom prostatektomijom u
Ranoj i Kasnoj fazi lijeCenja od strane oba operatera na Zavodu za urologiju Klinickoga

bolni¢kog centra u Splitu

Rana faza (srednja Kasna faza(srednja p-vrijednost
vrijednost+SD) vrijednost*SD)
N=100 N=122

Trajanje hospitalizacije (dani) 14,57 11+4 <0.001
Sekrecija na dren (ml) 5424233 5601232 0,92
Trajanje operacije (minute) 17631 18031 0,76

Rana faza (%) Kasna faza (%) p-vrijednost
Transfuzija krvi (%) 69 58 0,1

P < 0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni.

Bolesnici Kasne faze znacajno su proveli manje dana u bolnici (Studentov ¢- test; P <
0,001) u odnosu na bolesnike Rane faze. Nije utvrdena znacajna razlika (Studentov ¢- test; P =

0,92) u koli¢ini sekreta u drenaznom sustavu i trajanju operacije (p=0.76).
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4.2. Usporedba rezultata rane i kasne faza lijeCenja u Operatera 1

Bolesnici Rane faze lijeCenja imali su znacajno duzu hospitalizaciju nego bolesnici

kasne faze (p=0.001), a izmedu sekrecije na dren (p=0.74), trajanja operacije (p=0.17) i

transfuzije krvi (p=0.41) nije bilo statisticki znacajne razlike (Tablica 3).

Tablica 3. Usporedba rezultata izmedu bolesnika operiranih radikalnom prostatektomijom u

Ranoj 1 Kasnoj fazi lijeCenja od strane Operatera 1 na Zavodu za urologiju Klinickoga

bolnickog centra u Splitu

Rana faza (srednja

Kasna faza(srednja

p-vrijednost

vrijednost*SD) vrijednost*SD)
N=50 N=56
Trajanje hospitalizacije (dani) 17,319 125 0.001
Sekrecija na dren (ml) 5561222 5341225 0,74
Trajanje operacije (minute) 167+31 166+27 0,17

Rana faza (%)

Kasna faza (%)

p-vrijednost

Transfuzija krvi (%)

80

73

0,41

P < 0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni.

4.3. Usporedba rezultata rane i kasne faza lijeCenja u Operatera 2

U bolesnika operiranih od strane Operatera 2 nije bilo statisticki znacajne razlike u

trajanju hospitalizacije (p=0.91), sekreciji na dren (p=0.58), trajanju operacije (p=0.33) i

transfuziji krvi (p=0.18) izmedu prvih 50 i drugih 66 bolesnika (Tablica 4).
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Tablica 4. Usporedba rezultata izmedu bolesnika operiranih radikalnom prostatektomijom u

Ranoj 1 Kasnoj fazi lijeCenja od strane Operatera 2 na Zavodu za urologiju Klinickoga

bolnickog centra u Splitu

Rana faza (srednja

Kasna faza(srednja

p-vrijednost

vrijednosttSD) vrijednosttSD)

N=50 N=66
Trajanje hospitalizacije (dani) 11,63 10.4+3 0.91
Sekrecija na dren (ml) 530+246 594+239 0,58
Trajanje operacije (minute) 184429 192430 0,33

Rana faza (%)

Kasna faza (%)

p-vrijednost

Transfuzija krvi (%)

58

45

0,18

P < 0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni.

4.4. Usporedba rane i kasne faze lijeCenja izmedu Operatera 1i 2

U skupini bolesnika koje je operirao Operater 2 utvrden je statisticki zna¢ajno manji

udio onih koji su primali transfuzije krvi i krvnih pripravaka (y’ test=15,5; df = 1; P = 0,001) u

odnosu na bolesnike koje je operirao Operater 1 (Tablica 5).

Bolesnici koje je operirao Operater 2 statisticki znacajno su proveli manje dana u

bolnici (Studentov #- test; P < 0,001) 1 imali su manju potrebu za krvi (p<0.001) u odnosu na

bolesnike koje je operirao Operater 1 (Tablica 5). Nije utvrdena znacajna razlika (Studentov ¢-

test; P = 0,61) u koli¢ini sekreta u drenaznom sustavu (p=0.61) i trajanju operacija (p=0.78)

izmedu ove dvije ispitivane skupine bolesnika.
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Tablica 5. Usporedba rezultata izmedu bolesnika operiranih radikalnom prostatektomijom od

strane dva operatera na Zavodu za urologiju Klinickoga bolnickog centra u Splitu

Operater 1 (srednja

Operater 2(srednja

p-vrijednost

vrijednost*SD) vrijednost*SD)

N=106 N=116
Trajanje hospitalizacije (dani) 14,318 10.9+3 <0.001
Sekrecija na dren (ml) 543+223 5621243 0,61
Trajanje operacije (minute) 166+29 189+30 0,78

Operater 1 (%)

Operater 2 (%)

p-vrijednost

Transfuzija krvi (%)

76

51

<0,001

P < 0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni.

U usporedbi rezultata Rane faze lijeCenja bolesnika Operater 2 je statisticki znacajno

manje imao trajanje hospitalizacija (p<0.001) 1 potrebu za transfuzijom krvi (p=0.02) nego

Operater 1. Usporeduju¢i ostala dva parametra izmedu dvojice operatera nije utvrdena

statistiCki znaCajna razlika (Tablica 6).
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Tablica 6. Usporedba rezultata izmedu bolesnika operiranih radikalnom prostatektomijom u

Ranoj fazi lijecenja od strane dva operatera na Zavodu za urologiju Klini¢ckoga bolni¢kog

centra u Splitu

Operater 1 (srednja Operater 2(srednja p-vrijednost

vrijednosttSD) vrijednost*SD)

N=50 N=50
Trajanje hospitalizacije (dani) 17,339 11.63 <0.001
Sekrecija na dren (ml) 5561222 5301246 0,60
Trajanje operacije (minute) 167+31 184+29 0,26

Operater 1 (%)

Operater 2 (%)

p-vrijednost

Transfuzija krvi (%) 80

58

0,02

P < 0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni.

U usporedbi rezultata Kasne faze lijeCenja bolesnika Operater 2 je statisticki znacajno

manje imao potrebu za transfuzijom krvi (p=0.002) nego Operater 1 (Tablica 7). Izmedu

drugih promatranih parametara nije bilo statisticki znacajne razlike.

Tablica 7. Usporedba rezultata izmedu bolesnika operiranih radikalnom prostatektomijom u

Kasnoj fazi lijecenja od strane dva operatera na Zavodu za urologiju Klinickoga bolni¢kog

centra u Splitu

Operater 1 (srednja  Operater 2(srednja p-vrijednost

vrijednost*SD) vrijednost*SD)

N=56 N=66
Trajanje hospitalizacije (dani) 11,65 10.46%3 0.21
Sekrecija na dren (ml) 534+225 594+239 0,73
Trajanje operacije (minute) 16627 192430 0,49

Operater 1 (%)

Operater 2 (%)

p-vrijednost

Transfuzija krvi (%) 73

45

0,002

P < 0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni.
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5. RASPRAVA
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Rezultati ovoga istrazivanja su pokazali da sustavna edukacija viSe utjeCe na trajanje 1
kvalitetu krivulje ucenja nego ranije iskustvo u klasi¢noj kirurgiji. Usporedujuéi zadane
parametre izmedu dva operatera najvece razlike su bile u ordiniranim transfuzijama krvi te u
trajanju hospitalizacije. Operater 2 je imao znacajno kra¢u hospitalizaciju (p<0.001) i1 potrebu
za transfuzijom krvi (p=0.02) u ranoj fazi lijjecenja bolesnika nego Operater 1. Takoder,
Operater 2 je imao i znacajno manju potrebu za transfuzijama krvi i u kasnoj fazi lijeCenja
nego Operater 1 (p=0.002). U slucaju Operatera 2 koji je proveo sustavnu edukaciju u
radikalnoj retropubi¢noj prostatektomiji nakon prvih 50 operacija smanjio je trajanje
hospitalizacije 1 potrebe za transfuzijom krvi ali ona nije dosegla statistiCku znacajnost.
Operater 1 je statisticki znacajno smanjio hospitalizaciju nakon prvih 50 operacija (p<0.001)
Sto govori u prilog vecoj vaznosti edukacije i odradenog broja konkretnih operacija nego
ranije kirurS8ko iskustvo. Kod ostalih parametara analizom nisu utvrdene statisticki znacajne
razlike te se nisu znacajnije mijenjali sa poveCavanjem iskustva ni u jednog operatera.
Parametri ukljuceni u ovaj rad standardno se nalaze u vecini svjetske literature koja se bave

analiziranjem krivulje u¢enja za sve vrste prostatektomija.

Analizirajuci broj operacija izmedu dva operatera nije bilo statisticki znacajne razlike
ni u ukupnom broju operacija kao ni u broju operacija po godini za pojedinog operatera.
Medutim, vidljivo je povecanje izvrSenih prostatektomija po godini za svakog operatera, a
najveci skok se dogodio u 2014. U 2015.-0j godini su analizirane operacije samo za sijecanj 1
veljacu pa tu nemamo potpuni uvid za cijelu godinu. To samo potvrduje ¢injenicu da broj
izvrSenih operacija je jedan od glavnih faktora koji utjeCe na kvalitetu i1 trajanje krivulje

ucenja.

Usporedujuci sa radom iz Brazila (Dall'Oglio i sur.) koji se bavi analiziranjem krivulje
ucenja za otvorenu radikalnu prostatektomiju za 5 specijalizanata vidimo sli¢nosti sa ovim
radom. Od zajedniCkih parametara analizirani su duljina operacije i transfuzije krvi dok
sekrecija na dren i trajanje hospitalizacije nisu ukljuc¢eni u ovaj rad. Operacijsko vrijeme se
znafajno smanjilo za svih 5 specijalizanata osobito nakon dvadesete uradene operacije
(150minvs120min). Vjerojatno jedan od razloga ovako znafajnog poboljSanja u kratkom
vremenskom roku je i ¢injenica da se radilo o relativno neiskusnim specijalizantima koji su

bili nadgledani od starijeg kirurga specijalista’.

U jos jednom radu iz Brazila (Anuar .Mitre 1 sur.) analiziraju¢i ucestalost davanja

transfuzija krvi uvidjeli smo poboljSanje za ovaj parametar. U razdoblju od 2003. do 2011.
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165 bolesnika podvrgnuto je laparoskopskoj operaciji prostate. Bolesnici su podijeljeni u tri
skupine, a utvrdeno je znacajno smanjenje u ordiniranju transfuzija krvi i krvnih pripravaka
izmedu prve, druge i treée skupine bolesnika (11vslvs0)''. Takoder, u radu Tagawe i sur.
zabiljeZena je ucestalost transfuzija krvi od 5.2% (8/153) Sto je znacajno niZe u usporedbi s

nasa dva operatera'~.

U radu Alejandra R. Rodrigeuza i sur. koji se bavi analizom krivulje ucenja za
laparoskopsku radikalnu prostatektomiju jedan od evaluiranih parametara bilo je trajanje
operacije. Uzorak u ovom istrazivanju je uklju¢ivao 400 bolesnika koji su raslojeni u 4
skupine od po 100 bolesnika. Trajanje operacije se znacajno smanjilo ve¢ nakon prvih 100
operacija (350 min vs. 218min). Analiziraju¢i sekreciju na dren 1 trajanje hospitalizacije u
ovom radu nije dobivena statisti¢ki znadajna razlika za ova dva parametra'.

U istrazivanju iz Gane od Yamoah Kyei-a, Mensah-a i suradnika analiziran je ishod
radikalne prostatektomije za jednog specijalistu urologa za prvih dvadeset slucajeva radikalne
retropubicne prostatektomije. Parametri analizirani u ovom istraZivanju bili su transfuzije krvi
i vrijeme trajanja operacije. Izracunata je srednja vrijednost za trajanje operacije koja je
iznosila 215, 3 minute (165-240 min) Sto je znacajno viSe nego za operatere u ovom
istrazivanju. Za transfuzije krvi je analizirana ucestalost njihova davanja. Od prvih 20
pacijenata njih 14 (70%) primilo je krv za vrijeme operacije §to se podudara sa ucestalos¢u

.. . TR . . 14
transfuzija krvi kad je rijec o operaterima iz ovoga rada .

Analizirajuéi svjetsku literaturu zakljuceno je da veci broj operacija i vece iskustvo
pozitivno djeluju tj. poboljSavaju kvalitetu 1 trajanje krivulje u€enja. Od svih parametara
statistiCki najizrazenije poboljSanje dobiveno je za duljinu trajanja operacije bez obzira kakva
kirurSka tehnika koriStena (otvorena, laparoskopska, robotski asistirana). U mome istrazivanju
duljina trajanja operacije se nije znacajnije mijenjala ni za jednog operatera $to odudara od
svjetske literature. Takoder, potreba za davanjem transfuzija krvi 1 krvnih pripravaka nije se
znacajnije mijenjala za oba operatera dok u radu iz Brazila (Anuar [.Mitre i sur.) vidimo
zna¢ajno smanjenje u njihovom davanju. Parametar koji se promijenio kod oba operatera u
ovom istrazivanju je trajanje hospitalizacije i to za kasnu grupu 2 dok se u usporedivanom

¢lanku on se nije znacajnije promijenio.
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Krivulja ucenja je vrijeme u kirurgiji gdje je odredena procedura ili vrsta operacije
teska, pracena sa vise komplikacija i loSijim poslijeoperativnim ishodom, a sve zbog
kirurgovog neiskustva. Nema prihvacenih mjerila prema kojima ocjenjujemo ili mjerimo
krivulju ucenja. Ona je definirana brojem operacija potrebnim da se odredena operacija obavi
unutar razumnog vremena, da se smanji broj perioperativnih komplikacija i da se postigne
zadovoljavajuéi poslijeoperacijski ishod. Ona ovisi od vide ¢imbenika. Cimbenici vezani uz
kirurga su: stav, samopouzdanje, tim koji stoji iza njega, iskustvo tj. broj obavljenih
operacijals. Rezultati ovog rada pokazuju da je sustavna edukacija vazni Cimbenik u

svladavanju retropubi¢ne prostatektomije.
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6. ZAKLJUCAK
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Na temelju rezultata istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

1. sustavna edukacija je najvazniji ¢imbenik u svladavanju retropubi¢ne radikalne

prostatektomije

2. kuvaliteta i trajanje krivulje ucenja najvise ovisi od broja izvrSenih operacija od strane

samog kirurga

3. tehnika otvorene radikalne retropubi¢ne prostatektomije je sigurna i ucinkovita

procedura za evaluaciju kirurske krivulje u¢enja
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je prikazati rezultate lijeCenja raka prostate retropubi¢nim
pristupom dva operatera u periodu od 01.01.2006. do ozujka 2015. godine uz analizu utjecaja
iskustva 1 vjestine operatera na ishod lijeCenja 1 istraziti da li postoji razlika izmedu prve i
druge polovice operacija u oba operatera zajedno te odvojeno u svakog operatera na ispitivane
intra- 1 perioperacijske parametre. Takoder, cilj je bio 1 utvrditi razlike u ispitivanim

parametrima izmedu dva operatera

Materijal i metode: Istrazivanje je provedeno na klinici za kirurgiju Klini¢kog bolnickog
centra u Splitu. U uzorku su bila 222 pacijenta sa lokaliziranim rakom prostate. Ukljucujuci
¢imbenik je bio da je bolesnik operiran tehnikom otvorene radikalne retropubi¢ne
prostatektomije dok oni sa dijagnozom raka prostate koji nisu operirani ovom tehnikom nisu
bili ukljuceni u ovaj rad. Svi bolesnici su operirani od strane dvojice specijalista urologa.
Parametri ukljuceni u rad bili su trajanje hospitalizacije, sekrecija na dren, duljina trajanja
operacije 1 transfuzije krvi 1 krvnih pripravaka. Podaci su skupljeni iz operacijskog protokola i

uroloskih pismohrana bolesti.

Rezultati: Izmedu dva operatera najveca razlika je bila u ucestalosti ordiniranja transfuzija
krvi 1 krvnih pripravaka i trajanju hospitalizacije dok sekrecija na dren i trajanje operacije se
nisu mijenjale. Analizirajuéi parametre rane i1 kasne faze istrazivanja poboljSanje je dobiveno
za trajanje hospitalizacije i to za kasnu fazu dok se ostali parametri, sekrecija na dren,
transfuzije krvi 1 trajanje hospitalizacije nisu mijenjali. Analizom parametara rane i kasne faze
istrazivanja za pojedinog operatera dobili smo statisticki znacajnu razliku u trajanju
hospitalizacije za Operatera 1 dok se ostali parametri nisu mijenjali. Za Operatera 2 nije bilo

statistiCki znaCajne promjene ni za jedan od parametara.

Zakljucdak: Sustavna edukacija je najvazniji ¢cimbenik u svladavanju retropubi¢ne radikalne
prostatektomije. Kvaliteta i trajanje krivulje ucenja najviSe ovisi od broja izvrSenih operacija
od strane samog kirurga te sama tehnika otvorene radikalne retropubi¢ne prostatektomije je

sigurna 1 u¢inkovita procedura za evaluaciju kirurSke krivulje ucenja
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9. SUMMARY
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THESIS TITLE

SURGICAL LEARNING CURVE FOR OPEN RADICAL RETROPUBIC
PROSTATECTOMY

Objectives: The purpose of this paper is to show prostate cancer treatment results with the
retropubic approach in two surgeons. The other goals are to show are there any differences
between the first and second half of the operations in both surgeons combined and also
separately in each surgeon. Establish differences in examined parameters between two

surgeons.

Methods and materials: The study was conducted at the Department of urology of the
University hospital, Split, Croatia. There were 222 patients included into this study with the
localized prostate cancer. The including factor was that the patient had to be operated with the
technique of open radical retropubic prostatectomy. Every patient with the diagnosis of
localized prostate cancer who wasn't operated with this technique wasn't part of this study. All
patients were operated by two specialists urologists. Parameters evaluated in this study were
length of hospital stay, blood transfusions, length of operation and drain secretion. The data

was collected from operative protocols and urologic patient's archives.

Results: Between two surgeons the biggest difference was in administrating blood
transfusions and length of hospital stay unlike drain secretion which hasn't changed. After
analysis of parameters of early and late phase of investigation the length of hospital stay was
the one which significantly changed for late phase. There wasn't change for other parameters.
With the analysis of parameters of early and late phase for each surgeon we had a statistically
significant difference in length of hospital stay for surgeon 1 and rest of the parameters didn't

change for both surgeon 1 and surgeon 2.

Conclusion: Sistematic education is the most important factor when it comes to managing
radical retropubic prostatectomy. The quality and duration of the learning curve depends the
most of the number of operations performed by a single surgeon and therefore, the technique
of open radical retropubic prostatectomy is a safe and efficient procedure for evaluating

surgeon's learning curve.
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