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ISPITIVANJE KVALITETA ZIVOTA KOD PACIJENATA SA KARCINOMOM PENISA
LECENIH HIRURSKOM TERAPILJOM

Sazetak

Uvod: Karcinom penisa (KP) predstavlja redak, ali klini¢ki 1 psihosocijalno izrazito znacajan
maligni tumor muskog polnog sistema.

Ciljevi: Sveobuhvatna procena kvaliteta zivota kod pacijenata sa KP podvrgnutih hirurSkom lecenju
kao 1 procena samopostovanja, zamora, erektilne disfunkcije, depresivnosti i anksioznosti i straha
od recidiva bolesti i njihov uticaj na kvalitet zivota osoba sa KP.

Metod: Studija preseka sprovedena je na Klinici za urologiju Univerzitetskog klini¢kog centra
Srbije od januara 2022. do juna 2023. godine. Osim upitnika o demografskim i klini¢kim
karakteristikama, ispitanici su popunjavali vise upitnika kojima su mereni razliciti aspekti kvaliteta
zivota osoba sa KP. U statistickoj analizi koriS¢ene su mere deskriptivne statistike, korelacije i
hijerarhijska regresiona analiza.

Rezultati: U istrazivanje je ukljucen 31 ispitanik sa KP (prosecan uzrast 66,9 + 9,1 god.). Prosecan
skor koji su ispitanici ostvarili na skali Globalnog zdravstvenog statusa iznosio je 67,2 + 22.5.
Hijerarhijska regresiona analiza pokazala je da su demografske karakteristike (starost, bracni status
(ozenjen vs. ostalo) i broj dece), skorovi anksioznosti i depresije, zamor, strah od recidiva, erektilna
disfunkcija 1 skor Rozenbergove skale samopostovanja odgovorni za ukupno 78,2% varijanse u
skali globalnog zdravstvenog statusa/kvaliteta zivota u populaciji pacijenata sa KP.

Zakljuéak: Rezultati istrazivanja ukazuju na potrebu za razvojem 1 validacijom instrumenata za
kvalitet zivota specificnih za KP koji obuhvataju fizi¢ke, emocionalne, socijalne i1 seksualne
dimenzije. Pored toga, potrebna su longitudinalna istrazivanja kako bi se istrazilo kako se kvalitet
zivota menja tokom vremena i kako se intervencije mogu prilagoditi razli¢itim fazama bolesti 1
oporavka.

Kljucéne recdi: kvalitet Zivota, strah od recidiva, depresija, anksioznost, erektilna disfunkcija, studija
preseka, hijerarhijska regresija, epidemiologija
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ASSESSMENT OF THE QUALITY OF LIFE IN SURGICALLY TREATED PENILE CANCER
PATIENTS

Abstract

Introduction: Penile carcinoma (PC) is a rare but clinically and psychosocially significant
malignant tumor of the male reproductive system.

Aims: Comprehensive assessment of the quality of life in patients with PC undergoing surgical
treatment as well as assessment of self-esteem, fatigue, erectile dysfunction, depression and anxiety
and fear of disease recurrence and their impact on the quality of life of people with PC.

Method: A cross-sectional study was conducted at the Clinic of Urology, University Clinical Center
of Serbia from January 2022 to June 2023. In addition to questionnaires on demographic and
clinical characteristics, respondents filled out several questionnaires that measured different aspects
of the quality of life of people with PC. In the statistical analysis, measures of descriptive statistics,
correlations and hierarchical regression analysis were used.

Results: A total of 31 respondents with PC (average age 66.9 + 9.1 years) were included in the
research. The average score on the Global Health Status scale was 67.2 £ 22.5. Hierarchical
regression analysis showed that demographic characteristics (age, marital status (married vs. other)
and number of children), anxiety and depression scores, fatigue, fear of cancer recurence, erectile
dysfunction and Rosenberg self-esteem scale score accounted for a total of 78.2% of the variance in
the global health status/quality of life scale in the PC patient population.

Conclusion: The results of the research indicate the need for the development and validation of
quality of life instruments specific to PC that include physical, emotional, social and sexual
dimensions. In addition, longitudinal research is needed to investigate how quality of life changes
over time and how interventions can be adapted to different stages of illness and recovery.

Key words: quality of life, fear of recurrence, depression, anxiety, erectile dysfunction, cross-
sectional study, hierarchical regression, epidemiology

Scientific field: Medicine
Specific scientific field: Epidemiology
UDC number:



SADRZAJ

1. UVOD
1.1 Istorijat KarCinOmMa PEINISA........eerueeriieriieeieeiiieeieeeteeteesteeteestteesseessaeenseesaseesseessseesaessseenseesssesnseens 1
1.2 Epidemiologija Karcinoma PENISA..........eeecuueeeriireeriirenieeesiieesereeessseeessseessseeesseeessseeessesessseessseeans 1
1.3 Etiologija i patogeneza Karcinoma PENISA............eeuierueeerieerieeiieeniieereesieeeteenseesseesseessseesseesssesnsens 3
1.4 D1jagnoza KarCiNOMa PENISA......cuveeeruveeerureeeirreeeareeesseeassseeessseeassseeessseesssseessssessssessssseesssseessssesssssees 5
1.5. Klinicka slika Karcinoma PENISa..........cc.eerueeriieeiiieniieeiieniie et esiee et eieesteesteeeteenseessaeeseesnseenseenens 7
1.6 Terapija Karcinoma PENISA......cc.ueeeruuieereeeeiteeeiieeesteeesteeessseeessseeessseeessseesssseesssesessseeessseesssseesssseesns 9
1.7 Kvalitet zivota kod pacijenata s karcinOmom PeniSa...........cecueeveruerrueriienieneenienienieeieneenieseene 11
1.7.1 Koncept kvaliteta zivota 1 kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (HRQOL)....................... 15
1.7.2 Uticaj karcinoma penisa na HRQOL ..........ccociiiiiiiiiiiiieeceeee e 18
2. CILJEVI ISTRAZIVANTA . ....c.ouioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et ses s snanens 25
3. MATERIJAL I METODE.......ccciiittiiiiiiiteetet sttt sttt ettt s 26
R B BV 1 0 B 1 La B T S P RRSRRSRRR 27
3.2 Selekeija 1SPItANIKa. ... .c..eeiuiiiiieiieie et ettt e beeenreeneeas 26
3.3 INSrUMENTT ISTTAZIVAIN]A.....eeeviieerieeeiieeetieeeteeeseeeetaeeestteeesseessseeessseeessseeansseeassseesssseessseessseeensses 26
3.4 StatiStiCka analiZa........coeovuiiiiiiiii ettt 27
A REZULTAT ...ttt ettt ettt ettt e e st e st e st e e st e teenseesee st enseeneenseensesneans 28
4.1 Demografske karakteristike iSpitanika............coocueeiiiiriiiiiiiiice e 28
4.2 Klinicke karakteristike 1Spitanika..........c.ccecvuieeiiieeiiieiiie et e 31
4.3 KVAIEET ZIVOTA...c.ueiuiiiieiiiiiieieeite sttt ettt sttt et b ettt s bt et e e s bt e bt et e sbeenbeenteeaeenaes 34
4.4 Prisustvo simptoma anksioZnostl 1 dEPIESTIC....ccruurrerueeerieeerieeeiieeeireesrreeeireeeereeeeseeessseesnsseeens 35
A5 ZIANOT.......eoiiieiieeie ettt ettt a et a e e bt e at e e bt ea b e et eeat e e b nateeneenaees 36
4.6 NIVO SAMOPOSIOVANJA....uvrieerreerirrerrreeereeesseeessseesssseeassseesssseesssssesssssesssssesssesessssesssseessssessssessnsses 37
4.7 Prisustvo erektilne diSTunKCIJe.......oooviiiiiiiiiiiiiciiee e 37
4.8 Strah od pojave 1€CIAIVA DOIESti...c.uiiiiiiieciiieeiie et 37
4.9 Korelacije demografskih i klini¢kih karakteristika ispitanika sa skorovima upitnika................ 38
4.10 Hijerarhijska regresiona analiZa............c.ceeeveeeeciiieiiiiiesiee e esiee et e e e eeseaeeeaeeessaeeeevee s 39
S DISKUSITA . ettt ettt ettt sa e s bttt et s bt et s it e sbe e bt et e sbeebeeaee e 41
6. ZAKLIUCCL ..ottt 50

T LITERATURA ...ttt et 51






ISPITIVANJE KVALITETA ZIVOTA KOD PACIJENATA SA KARCINOMOM PENISA LECENIH
HIRURSKOM TERAPIJOM

1 Uvod

Karcinom penisa predstavlja redak, ali klinicki i psihosocijalno izrazito znacajan maligni tumor
muskog polnog sistema. lako ¢ini manje od 1% svih maligniteta kod muSkaraca u razvijenim
zemljama, njegova ucestalost je znatno veca u pojedinim regionima Azije, Afrike i Juzne Amerike,
gde se registruje 1 do 2-3 % svih karcinoma kod musSkaraca [1-5]. Prema najnovijim globalnim
podacima, incidencija karcinoma penisa krece se izmedu 0,3 i 1,0 na 100.000 muskaraca godiSnje, s
izrazenim geografskim razlikama koje se povezuju sa socioekonomskim uslovima, higijenskim
navikama i prevalencijom infekcije humanim papiloma virusom (HPV) [1, 5, 6].

Bolest se najcesce javlja kod muskaraca starijih od 60 godina, ali moZe nastati i kod mladih osoba,
naro€ito u prisustvu rizi¢nih faktora kao §to su fimoza, hroni¢ne inflamacije glansa i prepucijuma,
loSa genitalna higijena, HPV infekcija, puSenje 1 imunodeficijencija [1, 6]. Histoloski, preko 95 %
sluc¢ajeva cini planocelularni karcinom, koji moZze imati razli¢ite morfoloske varijante i bioloSko
ponasanje [6].

U ranim stadijumima karcinom penisa je moguce uspesno leciti lokalnim ekscizijama, laserskim i
parcijalnim penektomijama, ali se u velikom broju slucajeva dijagnoza postavlja kasno, Sto zahteva
radikalne hirurS§ke zahvate kao S$to su totalna penektomija, bilateralna limfadenektomija ili
kombinovani onkoloski pristup [7]. Iako ovi postupci obezbeduju adekvatnu onkolosku kontrolu
bolesti, posledice po telesni integritet, seksualnu funkciju i psiholosko stanje pacijenata su izrazite
[4,8,9].

Tokom poslednjih decenija sve veci broj istrazivanja usmerava se na procenu kvaliteta zivota (engl.
Quality of Life — QoL) 1 kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem (engl. Health-Related Quality of
Life — HRQOL) kod obolelih od karcinoma penisa. HRQOL obuhvata fizicke, emocionalne,
socijalne 1 seksualne dimenzije Zivota, a u onkologiji se smatra klju¢nim pokazateljem uspesnosti
lecenja [2, 3, 9]. Pored telesnog osStecenja i funkcionalnih poremecaja, kod ovih bolesnika cesto se
javljaju depresivnost, anksioznost, smanjeno samopostovanje 1 strah od recidiva bolesti [2, 4].

S obzirom na to da karcinom penisa Cesto zahteva mutilantne operacije, koje direktno uti¢u na
telesni identitet 1 seksualnost, procena kvaliteta zivota 1 psiholoSkog funkcionisanja ima presudan
znacaj za sveobuhvatnu procenu terapijskog ishoda [3, 4]. Savremeni pristup lecenju obuhvata
multidisciplinarnu saradnju urologa, onkologa, psihologa i stru¢njaka za seksualno zdravlje, a sa
ciljem oCuvanja ne samo prezivljavanja, vec i psihosocijalnog blagostanja pacijenta [8].

U tom kontekstu, istrazivanja kvaliteta zivota kod pacijenata sa karcinomom penisa nakon hirurskih
intervencija imaju viSestruki znacaj. Ona doprinose razumevanju uticaja bolesti i tretmana na
razli¢ite aspekte funkcionisanja, omogucavaju identifikaciju faktora koji najvise uticu na HRQOL i
nude osnovu za razvoj individualizovanih programa rehabilitacije i podrske [2, 3, 4].

Stoga su glavni ciljevi ove disertacije:

1) Sveobuhvatna procena kvaliteta Zivota kod pacijenata sa karcinomom penisa podvrgnutih
hirurskom lecenju.

2) Procena samopostovanja, zamora, erektilne disfunkcije, depresivnosti, anksioznosti i straha
od recidiva bolesti, kao 1 njihovog uticaja na ukupni kvalitet Zivota u istoj populaciji
pacijenata.

Razumevanje medusobnih odnosa ovih parametara pruza moguénost za formiranje integrisanog
modela lec¢enja, koji podjednako vrednuje onkoloski ishod i psihosocijalnu dobrobit pacijenta.

1.1 Istorijat karcinoma penisa

Razumevanje karcinoma penisa, iako danas zasnovano na modernim molekularnim analizama 1
multidisciplinarnom pristupu, ima dugu i kompleksnu istoriju. Ova bolest se kroz vekove razvijala
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od retko opisanog 1 Cesto stigmatizovanog entiteta do onkoloSkog problema sa jasnim
epidemioloskim, histopatoloskim i psihosocijalnim implikacijama.

Prvi poznati prikazi malignih promena na penisu datiraju iz kraja XIX i pocetka XX veka, kada su
patolozi u Evropi i SAD (Sjedinjene Americke Drzave) poceli da dokumentuju ulcerativne lezije
glansa 1 prepucijuma kod starijth muSkaraca. U to vreme, diferencijalna dijagnoza izmedu
infektivnih, inflamatornih i malignih promena bila je otezana, a tumori penisa Cesto su bili pogresno
klasifikovani kao sifiliti¢ne ili granulomatozne lezije [10].

Tokom prve polovine XX veka, sa napretkom histopatologije, bolest je jasnije definisana kao
skvamocelularni karcinom penisa (SCCP). Standard leCenja postaje hirurSka penektomija (totalna ili
parcijalna) pri ¢emu je osnovni cilj bio onkolosko izleCenje, bez razmatranja funkcionalnih i
psiholoskih posledica [11].

Od pedesetih do sedamdesetih godina proslog veka istrazivaci su poceli da identifikuju potencijalne
faktore rizika povezane sa razvojem bolesti. Fimoza, loSa genitalna higijena 1 odsustvo obrezivanja
prepoznati su kao vode¢i predisponiraju¢i faktori [12, 13]. Epidemioloske studije iz tog perioda
pokazale su da ucestalost bolesti znacajno opada u populacijama gde se obrezivanje vrsi u
neonatalnom periodu [14].

Kasnije, tokom osamdesetih i devedesetih godina, uvedena je imunohistohemijska analiza koja je
omogucila prepoznavanje bioloskih markera tumora, Sto je otvorilo put za razumevanje virusnih
mehanizama u patogenezi bolesti. Kljucni iskorak predstavljao je nalaz povezanosti infekcije
humanim papiloma virusom (HPV) sa razvojem karcinoma penisa [1, 15]. Danas se smatra da je
oko 40-50 % slucajeva povezano sa HPV infekcijom, naj¢es¢e visokorizi€nim tipovima 16 1 18
[15].

Od pocetka XXI veka, istrazivanja su otkrila dve osnovne patogenetske putanje razvoja bolesti:
HPV-zavisnu i HPV-nezavisnu [16]. Molekularne studije su identifikovale genetske mutacije u
genima TP53, CDKN2A, PIK3CA i HRAS, kao i poremecaje Celijskog ciklusa koji doprinose
malignoj transformaciji epitela penisa [17].

Pored molekularnih saznanja, poslednjih godina doSlo je do znacajnog pomaka u klini¢koj
paradigmi: od isklju€ivo hirurSkog tretmana prema organ-sparaju¢im tehnikama i integrisanom
pristupu koji ukljucuje psihoseksualnu i socijalnu rehabilitaciju [18]. Ovaj razvoj reflektuje Siru
promenu u onkologiji odnosno prelazak sa fokusa na prezivljavanje na fokus na kvalitet zivota
pacijenta.

Razumevanje istorije karcinoma penisa neodvojivo je od pracenja njegovog epidemioloskog
kretanja. U ranim decenijama XX veka bolest je bila ¢eS¢a u Evropi, dok su u novijim periodima
najvece stope zabelezene u Africi 1 delovima Juzne Amerike, a najnize u Severnoj Evropi i Severnoj
Americi [5].

Podaci iz savremenih registara (GLOBOCAN 2020, HPV Centre 2023) pokazuju da globalna
incidencija iznosi oko 0,8 na 100.000 muskaraca, dok u pojedinim regionima dostize 1 do 6 na
100.000 19, 20].

U zemljama Balkana incidencija je neSto viSa od evropskog proseka, $to se povezuje sa nizom
stopom neonatalnog obrezivanja i nedovoljnom prevencijom HPV infekcija. U Srbiji, prema
izveStaju HPV Centre (2023), incidencija karcinoma penisa iznosi 1,94 na 100.000 muskaraca
godisnje [21].



Tabela 1 Klju¢ni dogadaji u razumevanju karcinoma penisa

Period / region  Kljucni dogadaj ili trend Stopa incidencije (/100.000 Glavni
muskaraca) izvor

1900-1950 Prvi  patoloSki opisi 1 radikalne N/A [10,11]

(Evropa, SAD)  penektomije

1950-1970 Uvodenje histopatologije, identifikacija 1,0-2,0 (u  razvijenim [12, 13]

(Globalno) SCCP zemljama)

1980-2000 Razumevanje povezanosti HPV infekcije 2,0-4,0 (u zemljama sa [1, 14,

(Globalno) 1 karcinoma nizim higijenskim 15
standardom)

2000-2010 Imunohistohemija, pl6 INK4a, pocetak 0,8 (globalno) [16, 17]

(Globalno) molekularne klasifikacije

2010-2020 Globalne baze podataka (GLOBOCAN, 0,9 (Evropa), 1,9 (Srbija) [19-21]

(Evropa) WHO), razvoj epidemioloskih registara

2020-2025 Fokus na HRQOL, seksualnu i psiholosku 0,8 (globalno stabilno) [18, 5]

(Globalno) rehabilitaciju nakon terapije

Kroz istoriju, karcinom penisa je evoluirao od slabo diferencirane i stigmatizovane patologije do
bolesti sa jasnim bioloskim, klini¢kim i druStvenim znacajem. Savremeni pristup podrazumeva
integraciju onkoloskih, molekularnih i psihosocijalnih dimenzija.

Za ovu disretaciju koja se fokusira na kvalitet Zivota pacijenata nakon hirurSkih intervencija,
istorijat bolesti pruza osnov za razumevanje kako su se menjali terapijski principi i o¢ekivanja
pacijenata.

1.2 Epidemiologija karcinoma penisa

Epidemiologija karcinoma penisa odraZava sloZenu interakciju bioloskih, socijalnih, kulturnih i
ekonomskih faktora, koji oblikuju ucestalost, distribuciju 1 trendove bolesti Sirom sveta. Iako se radi
o relativno retkom malignitetu, karcinom penisa ima znacajnu klinicku i javnozdravstvenu vaznost,
naro¢ito zbog teskih fizickih, seksualnih 1 psiholoskih posledica koje ostavlja. Analiza
epidemioloskih parametara pruza temelj za razumevanje globalnih i regionalnih razlika, ali i za
identifikaciju kljucnih faktora rizika, prevenciju i planiranje zdravstvenih strategija.

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (WHO) i GLOBOCAN baze podataka (2020), u
svetu je registrovano priblizno 36.000 novih slucajeva karcinoma penisa i oko 13.200 smrtnih
ishoda godisnje [19]. Globalna standardizovana stopa incidencije (ASIR) iznosi 0,8 na 100.000
musSkaraca, $to ga svrstava u grupu retkih tumora. Medutim, geografska raspodela bolesti pokazuje
izrazite razlike izmedu regiona. U razvijenim zemljama stope su niske (0,3—1,0/100.000), dok su u
pojedinim podruc¢jima Afrike, Juzne Amerike 1 Azije viSestruko vece, dostizu¢i i do 6/100.000 [1,
20].

Najnize stope registruju se u Skandinaviji, SAD, Kanadi i Zapadnoj Evropi, gde sistematski
programi vakcinacije protiv. HPV-a, neonatalno obrezivanje i bolji higijenski standardi imaju
kljucnu ulogu u prevenciji. Nasuprot tome, najviSe stope prisutne su u africkim i latinoameri¢kim
zemljama, gde kombinacija socioekonomskih faktora, ograni¢enog pristupa zdravstvenim uslugama
1 kulturnih barijera doprinosi kasnom otkrivanju bolesti i visokoj smrtnosti [13].

Prema metaanalizi Sun i saradnika (2022), u periodu od 2000. do 2020. godine zabeleZen je porast
incidencije u 15 od 43 analizirane populacije, pretezno u Evropi, S§to ukazuje na moguci uticaj
povecane dijagnosticke svesti i boljeg registrovanja slucajeva [5]. Mortalitet se, globalno



posmatrano, kre¢e izmedu 0,2 1 0,4 na 100.000 muskaraca, sa petogodiSnjim prezivljavanjem od
priblizno 65 % [5,19].

U Evropi, karcinom penisa predstavlja manje od 0,5 % svih maligniteta kod muskaraca, ali
pokazuje trend blagog porasta u pojedinim populacijama. Najvece stope zabelezene su u zemljama
centralne 1 isto¢ne Evrope, dok su najniZe u nordijskim zemljama [22].

Prosecna standardizovana stopa incidencije u Evropi iznosi oko 0,9 na 100.000 muskaraca, dok se
Evropska asocijacija urologa (EAU) navodi da se u vec¢ini zemalja incidencija blago povecava, §to
se tumaci kombinacijom demografskog starenja populacije i boljeg otkrivanja ranih stadijuma
bolesti [23].

U velikom broju slucajeva bolest se dijagnostikuje kasno, ¢esto u T2 ili viSem stadijumu, $to
ukazuje na potrebu za Sirenjem programa ranog otkrivanja i edukacije lekara primarne zdravstvene
zastite [24].

Podaci za jugoisto¢nu Evropu su ograniceni zbog nedostatka jedinstvenih registara, ali dostupne
analize ukazuju na neSto vece stope incidencije u poredenju sa zapadnoevropskim prosekom.
Prema HPV Information Centre izvestaju za Srbiju (2023), procenjena standardizovana stopa
incidencije karcinoma penisa iznosi 1,94 na 100.000 muskaraca godiSnje, dok mortalitet iznosi
priblizno 0,65 na 100.000 [21].

U poredenju sa drzavama u regionu, u Hrvatskoj incidencija iznosi 7,5/100.000, dok u Bosni i
Hercegovini i Severnoj Makedoniji varira izmedu 7,6 i 2,1/100.000 [25].

Iako su ove vrednosti relativno niske, predstavljaju jasan pokazatelj da je karcinom penisa u regionu
i dalje znacajan javnozdravstveni problem, naroCito imaju¢i u vidu cinjenicu da se u vise od
polovine sluc¢ajeva bolest dijagnostikuje u poodmaklom stadijumu.

U Srbiji ne postoji poseban nacionalni registar za retke uroloSke tumore, ali prema podacima
Instituta za javno zdravlje ,,.Dr Milan Jovanovi¢ Batut®, trend incidence pokazuje blagi porast u
poslednjih deset godina, posebno medu muskarcima starijim od 65 godina.

Uzroci se najverovatnije odnose na starenje populacije, nedovoljnu upotrebu HPV vakcine kod
muske populacije, kao i nisku ucestalost neonatalnog obrezivanja.

Bolest se najc¢esce javlja kod muskaraca starijih od 60 godina, mada su u poslednjim decenijama
zabeleZeni 1 slucajevi kod mladih muskaraca, Sto se delimi¢no povezuje sa promenama u
seksualnom ponasanju i ve¢om prevalencijom HPV infekcija [26].

Postoji jasna povezanost izmedu socioekonomskog statusa i rizika obolevanja. Muskarci sa nizim
stepenom obrazovanja i nizim prihodima imaju ve¢u verovatnoc¢u da razviju bolest [11].

Fimoza, loSa higijena genitalnog podrucja, puSenje i hroni¢ne inflamacije glansa i prepucijuma
najvazniji su lokalni faktori rizika, dok sistemski faktori uklju¢uju imunodeficijenciju i HIV
infekciju [27].

HPYV infekcija ima klju¢nu etiolosku ulogu u priblizno polovini slucajeva, a u nekim populacijama
prevalencija HPV DNK kod bolesnika sa karcinomom penisa prelazi 60 % [15, 23].



Tabela 2 Trend incidencije karcinoma penisa po regionima i vremenskim periodima

Region / zemlja Period Prose¢na Glavni izvor podataka Napomena
(godine) incidencija (na
100 000
muskaraca)
Srbija 2018- 1,9/100.000 HPV Centre (2023) Stabilna, blagi rast u
2023 (hpvcentre.net) poslednjih 10
godina
Hrvatska 2015- 1,5/100.000 ECDC Cancer Registry Slicna stopa kao
2020 (2022) susedne zemlje
Bosna i 2015- 1,7 /100.000 Procena na osnovu Nedostatak  tacnih
Hercegovina 2020 regionalnog proseka registara
(GLOBOCAN 2020) [19]
Evropa 2018- 0,9/100.000 JMIR 2022  Blagi porast u
(prosek) 2022 (publichealth.jmir.org) severnim 1
zapadnim regionima
Severna 2015- 0,6 /100.000 SEER (US Cancer Stabilna ili blago
Amerika 2020 Statistics) 2021 opadajuca
JuZzna Amerika 2015- 2,5-3,2 /1 GLOBOCAN 2020 Visoka prevalencija,
(Brazil, Peru) 2020 100.000 povezana sa nizom
higijenom i
neobrezanos$cu
Afrika 2015- 4,0-6,0 /' WHO Cancer Observatory Najvise stope
(subsaharska) 2020 100.000 2021 globalno
Azija 2015- 1,2-2.4 /| WHO 2021, JMIR 2022 Umeren rast,
(Jugoisto¢na) 2020 100.000 posebno u Indiji 1
Indoneziji
Globalni 2020 0,8/100.000 GLOBOCAN 2020 Ukupno 36.000
prosek novih slucajeva
godisnje

Epidemioloski podaci ukazuju na to da je karcinom penisa i dalje bolest snazno povezana sa
drustvenim 1 kulturnim faktorima. U regionima sa niZim higijenskim standardima, niskim
obuhvatom HPV vakcinacije i ograni¢enim programima prevencije, incidencija i mortalitet su

znatno visi.

U kontekstu Srbije i Balkana, gde su preventivni programi tek u razvoju, fokus buducih aktivnosti

treba da bude na:

— promociji genitalne higijene i ranom otkrivanju simptoma,

- uklju¢ivanju muskaraca u programe HPV vakcinacije,

— jaCanju epidemioloskih registara za retke uroloSke tumore,

- multidisciplinarnoj postoperativnoj rehabilitaciji koja obuhvata procenu kvaliteta zivota.
Analiza epidemioloskih trendova time direktno doprinosi ciljevima ove disertacije, jer razumevanje
populacionih obrazaca i faktora rizika omogucava bolje tumacenje psihosocijalnih i funkcionalnih
aspekata lecenja karcinoma penisa.

1.3 Etiologija i patogeneza karcinoma penisa

Etiologija karcinoma penisa je viSefaktorska i podrazumeva kompleksnu interakciju genetskih,
infektivnih, imunoloskih, inflamatornih i1 faktora okruzenja. Razumevanje ovih mehanizama ima



sustinski znacaj ne samo za prevenciju i ranu dijagnostiku, ve¢ 1 za individualizaciju terapijskog
pristupa i procenu rizika recidiva.

Brojne studije tokom poslednjih decenija potvrdile su postojanje viSe rizicnih faktora koji
povecavaju verovatno¢u nastanka karcinoma penisa. Najznacajniji medu njima su fimoza, losa
genitalna higijena, infekcija humanim papiloma virusom (HPV), puSenje, hroni¢ne inflamacije
(balanitis, lihen sklerozus), odsustvo obrezivanja, kao i imunodeficijencija [11, 13, 27].

fimozom imaju i do desetostruko ve¢i rizik od razvoja karcinoma penisa [26]. Hroni¢na retencija
smegme 1 mikrobioloSka kolonizacija prepucijalne vre¢ice dovode do perzistentne inflamacije,
oksidativnog oStecenja epitela i displazije koja prethodi malignoj transformaciji.

Odsustvo obrezivanja, naro€ito u neonatalnom periodu, povezano je sa viSim rizikom od
oboljevanja. U populacijama gde se obrezivanje rutinski sprovodi (npr. u Izraelu, medu
muslimanskom populacijom), karcinom penisa je izuzetno redak [14]. Obrezivanje smanjuje
hroni¢nu iritaciju glansa i onemogucava dugotrajnu akumulaciju smegme i HPV infekcije, ¢ime se
deluje 1 na etioloski 1 na infektivni mehanizam bolesti [28].

Pusenje je jos jedan vazan modifikabilni faktor rizika. Nikotinski derivati i policikli¢ni aromati¢ni
ugljovodonici prisutni u duvanskom dimu deluju kao kancerogeni agensi, indukuju mutacije gena
koji kontrolisu ¢elijski ciklus (TP53, CDKN2A) i sinergisticki povecavaju rizik kod osoba sa HPV
infekcijom [1,29].

Hronicne inflamatorne dermatoze (lichen sclerosus, balanitis xerotica obliterans) mogu dovesti do
skvamozne metaplazije i razvoja premalignih lezija (penilna intraepitelna neoplazija — PeIN), koje
predstavljaju prekursore invazivnog karcinoma [30]. Ove promene se ¢esto javljaju kod muskaraca
sa metabolickim sindromom, dijabetesom ili autoimunim poremecajima.

Imunosupresija, bilo usled HIV infekcije, transplantacije organa ili primene imunosupresivne
terapije, dodatno povecava rizik od razvoja malignih lezija na genitalijama [31].

Infekcija visokoriziénim tipovima HPV-a (naroc€ito tipovima 16 i 18) smatra se najznacajnijim
infektivnim uzrokom karcinoma penisa. HPV DNK je detektovana u oko 40-50 % slucajeva, dok u
pojedinim serijama ucestalost raste i do 70 %, posebno u regijama s visokom prevalencijom virusne
infekcije [15, 32, 33].

HPV onkoproteini E6 1 E7 inaktiviraju tumorsupresorske proteine p53 i retinoblastom (pRb), Sto
dovodi do nekontrolisane proliferacije Celija 1 akumulacije genetskih oSte¢enja [17]. Rezultat je
gubitak celijskog ciklusa, inhibicija apoptoze i aktivacija telomeraze, ¢ime se stvaraju uslovi za
maligne transformacije epitelnih celija.

Imunohistohemijski marker pl6INK4a sluzi kao indirektan pokazatelj HPV-indukovane
karcinogeneze i koristi se u dijagnostici, diferencijaciji i prognosti¢koj proceni tumora [34]. HPV-
pozitivni tumori penisa obi¢no imaju bolje onkoloske ishode i visi stepen radiosenzitivnosti, §to
potvrduje klini¢ki znac¢aj molekularne klasifikacije bolesti [35].

Kod HPV-negativnih karcinoma penisa, patogeneza je dominantno povezana sa hroni¢nim
inflamatornim procesima i mehanickom iritacijom, koji indukuju oksidativni stres, fibrozu i
genetske mutacije [36].

Najcesce mutacije uklju¢uju gene TP53, CDKN2A, HRAS i PIK3CA, koji su klju¢ni za regulaciju
¢elijskog ciklusa 1 apoptoze [37].

U ovim sluc¢ajevima Cesto se nalazi prekomerna ekspresija p53 proteina, koja predstavlja indikator
hroni¢nog DNK ostecenja i nespecificne karcinogene stimulacije.

Mikrookruzenje tumora kod HPV-negativnih pacijenata pokazuje izrazenu fibroinflamatornu
reakciju, prisustvo limfocitne infiltracije i angiogene faktore, Sto sugeriSe da lokalna imunoloska
disregulacija ima vaznu ulogu u progresiji bolesti [38].

Savremena istrazivanja u oblasti molekularne onkologije usmerena su na identifikaciju biomarkera
koji bi omogucili preciznu diferencijaciju bioloski razliCitith tipova karcinoma penisa.
Analize pomocu ,,next-generation sequencing“ (NGS) tehnologije otkrile su mutacije u signalnim
putevima PI3K-AKT-mTOR, EGFR, i RAS-MAPK, S§to otvara mogucnost za buduce ciljane
terapije [39, 40].



Takode, pokazana je povezanost izmedu metilacijskog profila DNK 1 HPV-statusa, §to moze
predstavljati osnovu za razvoj epigenetskih terapija i personalizovanih pristupa [41].

Pored toga, istrazuje se uloga mikroRNK (miR-21, miR-31, miR-223) u regulaciji onkogenih
puteva i njihov potencijalni prognosticki znacaj [42].

Etioloska i patogenetska raznolikost karcinoma penisa ima direktne klinicke implikacije. HPV-
pozitivni tumori imaju bolju prognozu, dok HPV-negativni obi¢no pokazuju agresivniji tok i nizi
odgovor na radioterapiju [27].

Zato je u savremenim onkoloskim protokolima preporuceno odredivanje HPV-statusa kao
standardnog dijagnostickog postupka.

Ovi podaci takode objasnjavaju razlike u psiholoSkom profilu i kvalitetu Zivota obolelih pacijenata
sa HPV-negativnim tumorima koji ¢eS¢e imaju invazivnije hirurSke zahvate i teze posledice po
telesni i seksualni integritet, Sto je direktno relevantno za istrazivanje prikazano u ovoj disertaciji.

Tabela 3 Glavne etioloSke komponente i molekularni putevi karcinoma penisa

Etioloski faktor Mehanizam delovanja Molekularne Klini¢ki znacaj
promene /
biomarkeri
HPV infekcija (tip Onkoproteini E6/E7 pl6INK4at, TP53], Bolja prognoza, visa
16, 18) inhibiraju p53 i pRb telomerazat radiosenzitivnost
Fimoza i losa | Hroni¢na iritacija, = TP53 mutacija, Vec¢i rizik PeIN
higijena akumulacija smegme, inflamacija invazije

oksidativni stres

Lichen sclerosus / Fibroza, inflamacija, CDKN2A mutacija, Predispozicija za HPV-

balanitis metaplazija fibroinflamacija negativne oblike

PuSenje Karcinogeni (nikotin, A PIK3CA, HRAS | Sinergija sa  HPV
aromati¢ni ugljovodonici) | mutacije infekcijom

Imunosupresija Smanjena imunoloska = p53 supresija Veca ucestalost PeIN

(HIV, transplant.) kontrola onkogenih virusa

Genetski faktori Nasledne varijante gena za BRCA1, MMR geni Istrazivacki znacaj
imunitet 1 popravku DNK

Autor

1.4 Dijagnoza karcinoma penisa

Dijagnostika karcinoma penisa predstavlja viSestepeni proces koji obuhvata klinicku procenu,
histopatoloSku verifikaciju, procenu proSirenosti bolesti 1 molekularno-geneti¢ku analizu tumora.
Pravovremena i ta¢na dijagnoza od sustinskog je znacaja, jer bolest u ranim stadijumima ima visoku
stopu izleCenja, dok uznapredovali oblici zahtevaju mutilantne hirurSke zahvate i imaju loSiju
prognozu. Savremene smernice Evropske asocijacije urologa (EAU, 2023) i Nacionalne
sveobuhvatne mreze za karcinom (NCCN, 2024) naglaSavaju potrebu za multidisciplinarnim
pristupom koji ukljucuje urologa, patologa, radiologa, onkologa i, po potrebi, psihologa i seksologa
[23,43].

U vedini slucajeva, dijagnoza zapoc€inje detaljnim klini¢kim pregledom penisa, koji treba da
obuhvati vizuelnu inspekciju, palpaciju lezije 1 procenu regionalnih limfnih ¢vorova (ingvinalnih 1



femoralnih).
Najcesce klinicke manifestacije karcinoma penisa su:

— indurirana ili ulcerisana lezija na glansu, prepucijumu ili koronalnom sulkusu,

— nodularna, eksulcerisana ili papilomatozna masa,

- bol, svrab, neprijatan miris, sekrecija i krvarenje iz lezije [26].

Bolest se moze prezentovati i kao subklini¢ka lezija, naro€ito kod pacijenata sa fimozom, gde se
promena ne vidi dok se ne izvrsi retrakcija prepucijuma. U oko 15-20 % slucajeva prvi simptom je
povecanje ingvinalnih limfnih ¢vorova, koje moze biti reaktivno ili metastatsko [44].

Rano prepoznavanje lezije Cesto zavisi od edukacije i svesti pacijenata, Sto je naro¢ito vazno u
regionima gde stigma i nedostatak znanja o seksualnom zdravlju odlazu odlazak lekaru.

Definitivna dijagnoza karcinoma penisa postavlja se histopatoloSkom analizom biopsiranog
materijala. Biopsija moze biti (1) inciziona (kod vecih lezija) ili (2) eksciziona (kod manjih
promena) i obavezno mora ukljuciti deo tumora 1 okolnog zdravog tkiva radi procene invazivnosti
[45].

Histoloski, vise od 95% slucajeva ¢ini planocelularni (skvamocelularni) karcinom, dok preostali
obuhvataju bazalno-¢elijski, verukozni, sarkomatoidni i melanomski tip [46].

Savremena klasifikacija WHO (2022) 1 EAU (2023) prepoznaje sledece glavne histoloske varijante:

1. Keratinizovani skvamocelularni karcinom (naj¢es¢i oblik, ~60—-70 %),

2. Bazaloidni i verukozni karcinom (¢eS¢e povezani sa HPV infekcijom),

3. Papilarni, sarkomatoidni i adenoskvamozni tip (redi, Cesto agresivniji) [47].
Histopatoloska analiza takode ukljucuje ocenu gradusa tumora (G1-G3) prema Brodersovoj
klasifikaciji, kao 1 procenu limfovaskularne i perineuralne invazije, koje su snazni prognosticki
faktori [48].

Imunohistohemija ima klju¢nu ulogu u diferencijalnoj dijagnostici i potvrdi HPV-statusa tumora.
Najcesce koris¢eni markeri su:

- pl16INK4a — pokazatelj aktivne HPV-indukovane onkogeneze,

- p53 — marker oStecenja DNK 1 hroni¢ne iritacije,

- Ki-67 — marker proliferativne aktivnosti tumora,

- EGFR i PD-L1 — potencijalni biomarkeri za ciljanu i imunoterapiju [49].

Pozitivnost pl6INK4a u korelaciji sa detekcijom HPV DNK (PCR metodom) potvrduje HPV-
zavisni tip tumora, koji obi¢no ima povoljniju prognozu i visi odgovor na zracenje i hemoterapiju
[10].

Kod HPV-negativnih tumora ¢eS¢e se uocava p53 overekspresija i povecana mutaciona nestabilnost,
Sto je povezano sa losijim klini¢kim ishodima [17].

Radioloska dijagnostika ima klju¢nu ulogu u proceni lokalne i regionalne proSirenosti bolesti.
Preporucene metode ukljucuju:

- Ultrazvuk (UZ) penisa 1 ingvinalnih regija — za detekciju nodularnih promena i

limfadenopatije,

- Magnetnu rezonancu (MRI) — za procenu dubine infiltracije i odnosa tumora prema

kavernoznim telima,

-  Kompjuterizovanu tomografiju (CT) grudnog kosSa, abdomena 1 karlice — za detekciju

udaljenih metastaza,

- Pozitronsku emisijsku tomografiju (PET/CT) — kod sumnje na mikrometastaze ili recidiv

[50].
Slikovna dijagnostika se koristi 1 u planiranju hirurSkog zahvata, posebno kada postoji dilema
izmedu organ-sparajucih i radikalnih procedura.
Stadijum bolesti odreduje se prema TNM Kklasifikaciji (AJCC, 8. izdanje, 2023) [51]:

1. T1: tumor invadira subepitelno vezivno tkivo;

2. T2: invazija u kavernozna ili spongiozna tela;

3. T3: invazija u uretru ili prostatu;

4. T4: invazija u susedne strukture (skrotum, pubis, prednji zid abdomena).



Procena limfnih ¢vorova (N-stadijum) vrsi se palpacijom, UZ-om i1 po potrebi biopsijom sentinel
limfnog c¢vora uz primenu radioizotopa i plavog bojila, §to omogucava rano otkrivanje
mikrometastaza i smanjuje morbiditet [52].

Tabela 4 Kljué¢ne dijagnosticke procedure u karcinomu penisa

Dijagnosticka metoda Svrha / nalaz Klini¢ki znacaj

Klinicki pregled i palpacija Prepoznavanje lezije, uveéanje Prvi korak dijagnostickog procesa
limfnih ¢vorova

Biopsija (inciziona / | Histoloska potvrda karcinoma Osnov za terapijsko planiranje

eksciziona)

Imunohistohemija (p16, HPV-status, proliferacija, Diferencijalna dijagnoza HPV-pozitivnih

p53, Ki-67) prognoza 1 negativnih tumora

MRI/CT Lokalna i regionalna proSirenost = Planiranje obima hirurgije

PET/CT Detekcija udaljenih metastaza Odabir terapije kod wuznapredovalih

stadijuma
Sentinel limfni ¢vor Mikrometastaze u NO bolesnika = Smanjuje nepotrebne limfadenektomije
biopsija

Diferencijalna dijagnoza obuhvata benigno-inflamatorne, infektivne 1 premaligne lezije,
ukljucujuci: balanitis, Bowenoidnu papulozu, eritroplaziju Queyrat, lichen sclerosus i
verukozne kondilome [53].

Klju€ za tacnu dijagnozu je histopatoloska analiza, jer klinicki izgled moze biti varljiv, a rane lezije
ponekad podsec¢aju na benignu hiperkeratozu.

Dijagnoza karcinoma penisa zahteva kombinaciju klinicke ekspertize, histopatoloskog potvrdivanja
1 precizne radioloske evaluacije. Pravovremeno prepoznavanje bolesti presudno je za ishod lecenja i
ocuvanje kvaliteta Zivota pacijenata. U kontekstu ove disertacije, dijagnosticki proces ima poseban
znacaj jer kvalitet i obim inicijalne dijagnoze direktno utiCu na vrstu hirurSkog zahvata,
postoperativne posledice i psihoseksualnu rehabilitaciju bolesnika.

1.5 Klinicka slika karcinoma penisa

Karcinom penisa najceSce se prezentuje kao sporo progresivna, lokalizovana lezija koja se razvija
na glansu, prepucijumu ili koronalnom sulkusu. Klinicka slika u po€etnim stadijumima Cesto je
nespecifi¢na, §to dovodi do kasnog javljanja pacijenata lekaru i odloZenog postavljanja dijagnoze.
Zbog toga vise od polovine bolesnika u trenutku dijagnoze ima uznapredovali stadijum bolesti, Sto
znacajno uti¢e na prognozu i terapijske mogucénosti [23,24].
NajceSce mesto nastanka tumora je glans penis (48-55 % slucajeva), zatim prepucijum (30-35 %),
dok su telo penisa i meatus urethrae externus rede lokalizacije [54].
Promena se obi¢no razvija na mestu hroni¢ne iritacije, oziljka ili inflamacije, a klini¢ki se
manifestuje kao:

— Cvorasta ili ulcerisana lezija,

- papilarna, verukozna ili eksulcerisana masa,

- eritematozna mrlja, induracija ili zadebljanje koze [55].



U ranoj fazi promena moze biti bezbolna i lako se moze zamaskirati inflamatornim procesima
(balanitis, kondilomi). Tokom vremena lezija postaje ulcerisana, ¢esto sa neprijatnim mirisom i
serosangvinoznom sekrecijom.
Povremeno se javljaju bol, svrab, dizurija i krvarenje, naroCito kada tumor infiltrira uretru ili
kavernozna tela [26].
Fimoza je Cesta udruzena pojava, jer sakrivanje lezije ispod prepucijuma otezava rano otkrivanje
bolesti. U oko 15-20 % bolesnika tumor se otkriva tek nakon Sto dode do retencije urina ili
spontanog krvarenja [1].
Regionalna metastatska proSirenost najc¢es¢e zahvata ingvinalne limfne ¢vorove. Limfadenopatija
moze biti reaktivna (kao odgovor na lokalnu infekciju) ili metastatska.
Prema podacima iz ve¢ih klinickih serija, 30—40 % bolesnika ima klinicki uvecane limfne ¢vorove u
trenutku dijagnoze, ali samo polovina njih sadrzi histoloski potvrdene metastaze [56].
Bilateralna zahvacenost javlja se u 10—15 % slucajeva.
U uznapredovalim stadijumima, metastaze se mogu $iriti prema pelvicnim limfnim ¢vorovima, a
zatim 1 hematogeno, najcesc¢e u pluca, jetru i kosti [50].
Sistemski simptomi kao $to su gubitak telesne mase, zamor, febrilnost i no¢no znojenje javljaju se u
kasnim fazama bolesti.
Karcinom penisa moZe se klini¢ki podeliti prema makroskopskom izgledu na:
1. Ulcerozni tip — najceS¢i; izrazeno destruktivan, sa centralnom ulceracijom i podignutim
ivicama, Cesto neprijatnog mirisa.
2. Papilarni (verukozni) tip — eksofiti¢ni rast, sporog toka, retko metastazira.
3. Infiltrativni tip — difuzno zadebljanje tkiva penisa bez jasnih granica, sklon ranom Sirenju u
dubinu.
4. Endofiti¢ni (subepitelni) tip — lezija bez povrSinskog ulcerisanja, Cesto prikrivena ispod
fimoze.
Klini¢ka prezentacija Cesto korelira sa histoloskim tipom: verukozni i papilarni tumori obi¢no su
povezani sa boljom prognozom, dok su bazaloidni i sarkomatoidni agresivniji, sa veCom stopom
metastaza [47,57].
Za procenu prosirenosti bolesti koristi se TNM Kklasifikacija (AJCC 8. izdanje, 2023), koja obuhvata
sledece kriterijume [51]:
1. Tis — karcinom in situ (PeIN);
2. T1la—invazija subepitelnog tkiva bez limfovaskularne invazije i gradusa G3;
3. T1b — invazija subepitelnog tkiva sa limfovaskularnom invazijom ili gradusom G3;
4. T2 —invazija u kavernozna ili spongiozna tela;
5. T3 —invazija u uretru ili prostatu;
6. T4 —invazija u susedne strukture.
N-stadijum definiSe prisustvo metastaza u ingvinalnim i pelvi¢énim limfnim ¢vorovima, dok M-
stadijum oznacava udaljene metastaze.
Ova klasifikacija je osnov za terapijsko planiranje i procenu prognoze [52].
Pored fizic¢kih simptoma, karcinom penisa ima znacajne psiholoske i seksualne implikacije. Sam
karakter bolesti, anatomska lokalizacija i stigma koja je prati dovode do izrazenog emocionalnog
distresa, straha, stida i depresivnosti [58].
Kod pacijenata koji dobiju dijagnozu, posebno u starijoj dobi, Cesto se javlja gubitak
samopouzdanja, anksioznost i ose¢aj naruSenog identiteta.
Kod onih koji su podvrgnuti radikalnim hirur§Skim zahvatima, posledice se odnose 1 na erektilnu
funkciju, telesni integritet i partnerske odnose [4].
S obzirom na to da ove posledice direktno uticu na kvalitet Zivota, njihovo prepoznavanje i
evaluacija su od klju¢nog znacaja za holisticki pristup pacijentu. Ovaj aspekt predstavlja i osnovnu
nit istrazivanja u okviru ove disertacije.
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Tabela 5 NajceSce klinicke manifestacije karcinoma penisa

Klini¢ka manifestacija Ucdestalost Opis / znacaj
(Y0)
Ulcerisana ili papilarna lezija  70-80 % Najces¢i oblik, cesto uz neprijatan miris 1
sekreciju
Bol ili svrab 40-50 % Obi¢no u uznapredovalim stadijumima
Krvarenje iz lezije 30 % Znak povrsinske ulceracije ili invazije u uretru
Fimoza / nemogucnost  25-30 % Moze prikriti leziju i odloziti dijagnozu
retrakcije
Ingvinalna limfadenopatija 3040 % Reaktivna ili metastatska
Disurija i hematurija 15-20 % Kod invazije u uretru
Neprijatan miris / sekrecija 40 % Posledica nekroze tumora i infekcije
Psihoseksualni distres >70 % Klju¢na komponenta uticaja bolesti na
HRQOL

Klini¢ka slika karcinoma penisa je izrazito heterogena i zavisi od lokalizacije, histoloskog tipa 1
stadijuma bolesti. Iako je bolest Cesto lokalizovana, dijagnoza se postavlja kasno zbog stigme,
straha 1 niskog nivoa zdravstvene svesti. Pored somatskih manifestacija, emocionalne i seksualne
posledice ¢ine sastavni deo klini¢kog profila pacijenta.

Razumevanje ovih aspekata klju¢no je za adekvatno lecenje, kao 1 za multidisciplinarnu procenu
kvaliteta Zivota, §to je centralni predmet ove doktorske disertacije.

1.6 Terapija karcinoma penisa

Lecenje karcinoma penisa zasniva se na principima onkoloske radikalnosti i istovremenog ocuvanja
anatomskog integriteta, seksualne funkcije i1 psihosocijalnog blagostanja pacijenta. Terapijski
pristup zavisi od klinickog stadijuma bolesti, histoloskog gradusa, prisustva limfnih metastaza i
opSteg stanja bolesnika. Kao $to je ve¢ pomenuto u savremenoj praksi lecCenje je multidisciplinarno
1 ukljucuje urologa, onkoloskog hirurga, radioterapeuta, patologa, rekonstruktivnog hirurga i, kada
je potrebno, psihoseksualnu podrsku [23,18,43].
Uopsteno posmatrano, metode lecenja karcinoma penisa dele se na:

1. lokalno/hirursko leCenje primarne lezije,
le¢enje regionalnih limfnih ¢vorova,
sistemsku terapiju (hemoterapija, imunoterapija, ciljane terapije),
radioterapiju,
rekonstruktivne postupke i rehabilitaciju.
Cilj teraplje nije samo onkoloSka kontrola bolesti, ve¢ i oCuvanje kvaliteta Zivota, $to ukljucuje
telesni integritet, kontinenciju, sposobnost mokrenja u stoje¢em poloZaju, seksualnu funkciju 1
psiholoski integritet pacijenta [4, 24, 58]. Ovaj aspekt je naroCito vazan u kontekstu ove disertacije
koja procenjuje kvalitet Zivota nakon hirurSkih intervencija.
Hirurgija je osnovni modalitet leCenja kod vecine bolesnika sa karcinomom penisa. Klasi¢ni pristup
je bio radikalno resekcioni (totalna penektomija s perinealnom uretrostomom), medutim savremene
smernice snazno favorizuju organski poStedne (organ-sparing) tehnike gde god je to onkoloski
bezbedno [23, 56].
Najcesce koris¢ene hirurske tehnike (sa njihovim pednostima i/ili nedostacima) ukljucuju:

a) Lokalna ekscizija / Siroka ekscizija

Indukovana kod vrlo ranih lezija ograni¢enih na povrsinski epitel (Tis, T1a). Resekcija se izvodi sa
adekvatnim marginama zdravog tkiva. U pojedinim slu¢ajevima moze biti pra¢ena primarnom
plasticnom rekonstrukcijom [59].
Prednost: o¢uvanje oblika penisa i seksualne funkcije.

e
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OgranicCenje: visi rizik lokalnog recidiva u odnosu na radikalnije zahvate, Sto zahteva strogo
pracenje [56,59].
b) Glansektomija / parcijalna glansektomija
Glans penisa je najcesca lokalizacija tumora. Kod lezija ogranicenih na glans i distalne delove
koronalnog sulkusa, preporucuje se (parcijalna) glansektomija uz rekonstrukciju neoglansa pretezno
pomocu koznih ili sluzokoznih transplantata [23,60].
Ovo je danas standard za tumore T1-T2 glansa koji ne infiltriraju duboka kavernozna tela.
Prednost: visok onkoloski kontrolni nivo uz o¢uvanje duZine penisa, mokrenja kroz vrh penisa i
mogucnosti penetrativnog koitusa [60,61].
c) Parcijalna penektomija
Kod tumora koji infiltriraju kavernozno/spongiozno tkivo, ali su ograni¢eni na distalni deo penisa,
sprovodi se parcijalna penektomija, uz ostavljanje dovoljne duzine penisa (tradicionalno se navodi
priblizno 2 cm cilindri¢ne duZine za funkcionalnu penetraciju) [23,62].
Prednost: visoka lokalna kontrola bolesti.
Glavni nedostatak: smanjenje telesnog integriteta i izraZzen psihoseksualni uticaj, ukljucujuéi
dozivljaj gubitka muskog identiteta, osecaj onesposobljenosti i strah od odbacivanja od strane
partnera [4,63].
d) Totalna (radikalna) penektomija
Kod lokalno uznapredovalih tumora (npr. T3/T4, invazija u uretru ili korpus
cavernosum/spongiosum sa proksimalnim $irenjem), izvodi se totalna penektomija sa formiranjem
perinealne uretrostome [23,62,64].
Ovaj zahvat je mutilantan i ostavlja trajne anatomske 1 psihoseksualne posledice. Pacijenti nakon
totalne penektomije gotovo uvek imaju izrazen pad samopostovanja, visok nivo anksioznosti i
depresivnosti, a seksualni zivot je u najveéem broju slucajeva znatno kompromitovan [4,63,65].
U kontekstu kvaliteta zivota, totalna penektomija predstavlja najteze opterecenje i zato se danas
nastoji izbe¢i kad god je moguce, u korist parcijalnih 1 poStednih procedura.
e) Laserska ablacija i brahiterapijske tehnike
Za vrlo rane lezije (karcinom in situ, tumor ograni¢en na povrsSinske slojeve sluzokoze), moguce je
koristiti CO; laser, Nd:YAG laser ili fotodinamsku terapiju za ablaciju lezije uz oCuvanje anatomije
penisa [66].
Ove metode koriste se pretezno u visoko specijalizovanim centrima 1 zahtevaju redovno i
dugotrajno pracenje zbog znacajnog rizika lokalne recidivnosti.
Status ingvinalnih limfnih ¢vorova je najvazniji pojedinacni prognosticki faktor kod karcinoma
penisa [67]. Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima znacajno snizavaju prezivljavanje, a
pravilan pristup limfnim ¢vorovima utice i na onkoloski ishod i1 na morbiditet.
Postupci ukljucuju:
1. Nadzor (,,watchful waiting*)
Kod striktno niskorizi¢nih tumora (npr. Tis, Tla G1), uz klini¢ki i ultrazvu¢no negativne limfne
¢vorove, moze se sprovesti pazljiv nadzor uz serijsko pracenje, radi izbegavanja nepotrebne
hirurgije [23,67].
2. Biopsija sentinel limfnog ¢vora
Biopsija ,,sentinel* (signalnog) limfnog ¢vora podrazumeva mapiranje prvog drenaznog limfnog
¢vora radioizotopom i/ili bojom, a zatim ciljanu eksciziju tog ¢vora [52].
Ova tehnika omogucava detekciju mikrometastaza kod pacijenata koji su klinicki NO, uz znacajno
manju morbidnost u odnosu na radikalnu limfadenektomiju [52,68].
3. Ingvinalna limfadenektomija
Kod pacijenata sa klinicki pozitivnim ingvinalnim limfnim ¢vorovima (palpabilnim i/ili radioloski
suspektnim), standard ostaje povrSinska ili radikalna ingvinalna limfadenektomija [23,67,68].
Ova intervencija je povezana sa znacajnim komplikacijama (limfedem, nekroza koze, infekcija
rane), koje dodatno uticu na svakodnevno funkcionisanje i subjektivni kvalitet zivota bolesnika
[69].
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4. Pelvi¢na limfadenektomija
Pelvi¢na disekcija indikovana je kod potvrdenih visSestrukih ili bilateralnih ingvinalnih metastaza, ili
kod ekstrakapsularne ekstenzije u ingvinalnim ¢vorovima [67].
Upravo agresivnost zahvata na limfnim ¢vorovima cesto odreduje postoperativni morbiditet
(limfedem skrotuma 1 donjih ekstremiteta, bolna senzitivnost prepone, ogranicena pokretljivost), Sto
ulazi u komponentu fizickog kvaliteta Zivota nakon lecenja [63,69].
Radioterapija se moze primeniti u nekoliko scenarija:
- Kurativno, organ-sparaju¢e kod malih tumora distalne lokalizacije, kroz brahiterapiju
(intersticijalno zracenje) ili spoljasnje zraCenje visokih doza [70].
— Adjuvantno, nakon hirurske resekcije tumora i limfnih ¢vorova, u prisustvu visokog rizika
za regionalni recidiv (npr. ekstrakapsularna ekstenzija metastaze u limfnom ¢voru) [71].
- Palijativno, kod uznapredovalih, inoperabilnih ili metastatskih slucajeva, sa ciljem kontrole
bola, krvarenja i mirisa [70].
Brahiterapija i spoljasnje zraenje mogu ocuvati penis, ali po cenu potencijalnih komplikacija,
ukljucujuéi ulceraciju, nekrozu tkiva, strikturu uretre i hroni¢ni bol [70,71]. S druge strane, za
odredene lokalizovane T1/T2 lezije, brahiterapija je omogucila izbegavanje parcijalne penektomije,
Sto ima pozitivan efekat na seksualnu funkciju i1 psiholoski integritet [71].
Sistemska terapija ima klju¢nu ulogu kod lokalno uznapredovalog ili metastatskog karcinoma
penisa.
5. Hemoterapija
Neoadjuvantna kombinovana hemoterapija (naj¢esc¢e cisplatin + 5-fluorouracil, ili TIP protokol:
paclitaxel-ifosfamid—cisplatin) moZe se primeniti kod pacijenata sa masivno zahva¢enim limfnim
¢vorovima pre planirane limfadenektomije, radi smanjenja tumorske mase 1 poboljSanja
resekabilnosti [72].
Adjuvantna hemoterapija razmatra se kod potvrdenih viSestrukih nodalnih metastaza ili pelvi¢ne
zahvacenosti [72,73].
6. Imunoterapija i ciljana terapija
U skorijim klinickim ispitivanjima ispitivana je uloga inhibitora kontrolnih ta¢aka imunskog
odgovora (PD-1/PD-L1 inhibitori) kod metastatskog i refraktornog karcinoma penisa, posebno kod
tumora sa visokom ekspresijom PD-L1 [74].
Pored toga, zbog identifikovanih promena u signalnim putevima EGFR 1 PI3K-AKT-mTOR u
tumorskim celijama penisa, razmatraju se i ciljane terapije koje bi blokirale proliferativne i
antiapoptotske puteve [40].
Ove terapije su joS uvek u fazi translacione onkologije i nisu standard prve linije, ali predstavljaju
vazan pravac razvoja, posebno kod pacijenata kod kojih je klasicna hirurgija mutilantna ili
onkoloski nedovoljna.
Napredak rekonstruktivne urologije i1 genitalne plastike uveo je potencijal za delimicno ili
funkcionalno anatomsko obnavljanje nakon onkoloskih intervencija. Nakon parcijalne penektomije
ili glansektomije, mogucée je formirati neoglans pomocu punodebljinskih transplantata koze ili
bukalne sluzokoze, ¢ime se poboljSava estetski izgled i o€uvava moguénost penetrativnog odnosa
[60,61].
Kod pacijenata posle totalne penektomije, rekonstruktivne opcije (faloplastika, mikrovaskularni
reznjevi) postoje, ali su tehnicki zahtevne, retko izvodene 1 nisu standardizovane u svim centrima
[75].
Sa aspekta kvaliteta zivota, rekonstruktivna hirurgija ima viSestruki znacaj:
o utie na dozivljaj sopstvenog tela (body image),
e utice na samopostovanje 1 partnerske odnose,
e utie na percepciju ostatka Zivota nakon le¢enja maligniteta [4,63,64,76].
Znacajno je da su studije pokazale da pacijenti koji su proSli organ-sparing proceduru i
rekonstrukciju imaju viSi nivo samopoStovanja, viSu percepciju sopstvene musSkosti i manje
simptome anksioznosti 1 depresije, u poredenju sa onima koji su bili podvrgnuti radikalnoj
penektomiji [4,63,64,76]. Ovi nalazi su direktno u vezi sa ciljevima ove disertacije.
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Svaki terapijski modalitet nosi drugaciji teret na kvalitet Zivota:

— Organ-sparing leCenje (glansektomija, parcijalna ekscizija, brahiterapija) — bol;ji
seksualni ishod, oCuvanje slike o telu, manji psiholoski distres, ali moguéi rizik od
lokalnog recidiva i potreba za intenzivnim pracenjem [4,60,71].
— Parcijalna penektomija — kompromis izmedu onkoloske radikalnosti i funkcionalnog
ocuvanja. Mnogi pacijenti mogu da mokre u stojeCem polozaju i da zadrze odredeni
stepen seksualne funkcije, ali prijavljuju strah od odbacivanja od strane partnera i osecaj
telesne mutilacije [63,65].
— Totalna penektomija — najvec¢i psihoseksualni i1 psiholoski teret; Cest su gubitak
seksualne funkcije, ose¢aj gubitka muskog identiteta, porast depresivnosti, anksioznosti i
socijalnog povlacenja. Ovaj profil pacijenata pokazuje znacajno nizi skor kvaliteta
zivota u svim domenima emocionalnog i socijalnog funkcionisanja [4,63,65,76].
Drugim recima, terapija karcinoma penisa vise nije shvacena samo kao uklanjanje tumorske mase.
Ona mora biti posmatrana u kontekstu dugoro¢nih posledica po fizicki integritet, seksualnu
funkciju, samoposStovanje 1 mentalno zdravlje. Upravo ova interakcija hirurSkog ishoda 1
psihosocijalne posledice predstavlja osnovu istrazivanja u ovoj doktorskoj disertaciji.

Tabela 6 Glavne terapijske opcije u karcinomu penisa i njihov uticaj na onkoloski ishod i

kvalitet Zivota

Terapijska metoda  Onkoloska Funkcionalno PsiholoSki Tipi¢ne
kontrola lokalne ocuvanje penisa uticaj indikacije
bolesti / erekcije
Lokalna ekscizija / Dobra za Tis/Tla Odli¢no Blagi Superficijalne
laserska ablacija poremecaj lezije glansa
Glansektomija sa | Visoka za T1-T2 Ocuvano Umeren stres, | OgraniCeno  na
rekonstrukcijom glansa mokrenje i Cesto prihvatljiv glans
potencija izgled
Parcijalna Visoka za lokalno Delimi¢no Izrazen osecaj Lezije  distalne
penektomija invazivne lezije ocuvana funkcija = mutilacije kod treéine penisa sa
dela pacijenata | infiltracijom
Totalna Najvisa za Potpuni gubitak Tezak T3/T4, opsezna
penektomija lokalno seksualne psiholoski infiltracija
uznapredovale funkcije teret, visok
rizik depresije
Ingvinalna Potrebna za Ne uti¢e direktno = Limfedem, Klini¢ki pozitivni
limfadenektomija kontrolu hroni€an  bol, limfni ¢vorovi
regionalnih narusena
metastaza mobilnost
Radioterapija /| Alternativa Moze  saCuvati Manje Odredeni TI1-T2
brahiterapija hirurgiji kod = anatomiju penisa | naruSavanje slucajevi
ranih lezija telesnog
identiteta
Hemoterapija / | Sistemska Ne utiCe na Zavisi od | Metastatska  ili
imunoterapija kontrola anatomiju odgovora 1 neresektabilna
uznapredovale direktno prognoze bolest
bolesti

Savremeno lecenje karcinoma penisa kre¢e se od konzervacije organa do radikalne hirurgije i
sistemske terapije, sa ciljem balansiranja izmedu onkoloske bezbednosti i ocuvanja funkcionalnog i
psiholoskog integriteta pacijenta. Upravo taj balans — izmedu prezivljavanja i kvaliteta zivota —
predstavlja centralnu klinicku dilemu 1 tematski okvir ove disertacije.
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1.7 Kbvalitet Zivota kod pacijenata s karcinomom penisa

Savremena medicina, a naroCito onkologija, doZzivela je znacajan napredak u poslednjim
decenijama, §to se ogleda u ranijoj dijagnostici, unapredenim terapijskim protokolima i produzenju
ukupnog prezivljavanja obolelih od malignih bolesti. Medutim, produzenje Zivota ne predstavlja
jedini niti krajnji cilj savremenog leCenja. Sve veca paznja usmerava se ka proceni kvaliteta zivota
pacijenata, kao klju¢nog pokazatelja uspeSnosti terapije i ukupnog zdravstvenog ishoda.

Ova paradigma posebno dobija na znacaju kod maligniteta koji zahvataju anatomske regije sa
izrazenim funkcionalnim, psiholoskim i socijalnim zna¢enjem. Karcinom penisa pripada upravo toj
grupi bolesti. Iako se radi o relativno retkom malignitetu, njegov uticaj na zivot pacijenata je Cesto
dubok, dugotrajan i viSeslojan. Anatomija penisa, njegova uloga u mokrenju, seksualnoj funkeiji,
reprodukeciji 1 percepciji muskog identiteta ¢ini da posledice bolesti 1 leCenja prevazilaze okvire
klasi¢nih onkoloskih ishoda.

Za razliku od mnogih drugih malignih bolesti, kod kojih se funkcionalni gubici mogu delimicno ili
u potpunosti nadoknaditi, hirur§ko lecenje karcinoma penisa Cesto podrazumeva trajnu promenu
telesnog integriteta. Parcijalna ili totalna penektomija, glansektomija, kao i zahvati na regionalnim
limfnim ¢vorovima, mogu dovesti do znacajnih poremecaja fizickog funkcionisanja, seksualne
disfunkcije, promena u telesnom imidzu i ozbiljnih psiholoskih posledica. Upravo zbog toga,
procena kvaliteta zivota kod ovih pacijenata predstavlja neophodan deo sveobuhvatnog
sagledavanja ishoda lecenja.

Kvalitet Zivota kod pacijenata sa karcinomom penisa ne moze se posmatrati kao jedinstvena ili
jednodimenzionalna kategorija. On obuhvata viSe medusobno povezanih domena, ukljucujuci
fizicko zdravlje, emocionalno stanje, seksualnu funkciju, socijalne odnose i percepciju sopstvene
vrednosti. Na primer, pacijent koji je onkoloski izleCen i nema znakove recidiva bolesti moze
istovremeno patiti od izrazenog osecaja gubitka muskosti, straha od intimnih odnosa ili socijalnog
povlacenja. U takvim slucajevima, klasi¢ni medicinski parametri ne odrazavaju stvarni teret bolesti
koji pacijent nosi u svakodnevnom zivotu.

U klinickoj praksi, Cesto se susrecu pacijenti koji navode da im je psiholoski 1 emocionalni teret
bolesti tezi od samog fizickog bola. Na primer, muskarci koji su podvrgnuti parcijalnoj penektomiji
neretko izjavljuju da im je najvec¢i problem strah od partnerske reakcije, osecaj srama ili gubitak
samopouzdanja, ¢ak i kada je oCuvana odredena seksualna funkcija. Kod pacijenata nakon totalne
penektomije, ovi problemi su joS§ izrazeniji 1 ¢esto su praceni simptomima depresije, anksioznosti i
dugotrajnog emocionalnog distresa.

Dodatni nivo slozenosti predstavlja Cinjenica da je karcinom penisa bolest koja je i1 dalje pracena
snaznom drustvenom stigmatizacijom. Zbog lokalizacije bolesti, mnogi pacijenti odlazu javljanje
lekaru, Sto dovodi do kasne dijagnoze i potrebe za radikalnijim terapijskim pristupima. Nakon
lecenja, stigma se Cesto nastavlja u vidu Cutanja, izbegavanja razgovora o bolesti i seksualnom
zdravlju, kao 1 smanjenog traZenja psiholoske pomoc¢i. Ovi faktori dodatno negativno utiCu na
kvalitet Zivota 1 otezavaju proces rehabilitacije.

Kwvalitet zivota kod pacijenata sa karcinomom penisa zavisi i od socijalnih 1 kulturoloskih faktora. U
sredinama u kojima je muski identitet snazno povezan sa seksualnom sposobnos$¢u i telesnim
integritetom, posledice leCenja mogu imati posebno izrazen negativan efekat. Nedostatak sistemske
psiholoske i1 seksualne rehabilitacije u mnogim zdravstvenim sistemima dodatno doprinosi tome da
se pacijenti osecaju prepusStenim sami sebi nakon zavrSetka onkoloskog lecenja.

Vazno je naglasiti da kvalitet Zivota nije staticna kategorija, ve¢ dinamican proces koji se menja
tokom vremena. U akutnoj fazi bolesti 1 neposredno nakon hirurSke intervencije, dominantni su
fizi¢ki simptomi i strah od ishoda lecenja. U kasnijim fazama, kada je onkoloska situacija stabilna,
u prvi plan dolaze dugoro¢ne posledice, poput hroni¢nog zamora, poremecaja seksualne funkcije,
straha od recidiva bolesti 1 problema u socijalnom funkcionisanju. Zbog toga je neophodno kvalitet
zivota procenjivati longitudinalno, a ne samo u jednom vremenskom trenutku.

U poslednjim decenijama, rastu¢i broj studija ukazuje na to da pacijenti sa karcinomom penisa
imaju znacajno nize skorove kvaliteta zivota u poredenju sa opStom muSkom populacijom, ali i u
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poredenju sa pacijentima obolelim od drugih uroloskih maligniteta. Ovi nalazi potvrduju da
karcinom penisa, uprkos svojoj relativnoj retkosti, predstavlja bolest sa izrazitim i specificnim
uticajem na ukupno funkcionisanje pacijenata.

U tom kontekstu, sveobuhvatna procena kvaliteta zivota postaje ne samo istrazivacki alat, ve¢ i
klinicka potreba. Razumevanje nacina na koji bolest i njeno leCenje uti¢u na svakodnevni zivot
pacijenata omogucava bolje planiranje terapije, individualizaciju hirurS§kog pristupa, pravovremeno
ukljucivanje psiholoske podrske i unapredenje postterapijske rehabilitacije.

Zbog svega navedenog, poglavlje koje sledi posveceno je detaljnom razmatranju koncepta kvaliteta
zivota 1 kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem, kao 1 specificnom uticaju karcinoma penisa na ove
domene. Ova teorijska osnova predstavlja temelj za razumevanje ciljeva, metodologije i rezultata
istrazivanja sprovedenog u okviru ove doktorske disertacije.

1.7.1 Koncept kvaliteta Zivota i kvalitet zivota povezan sa zdravljem (HRQOL)

Koncept kvaliteta zivota predstavlja jedan od klju¢nih teorijskih pomaka u savremenoj medicini i
zdravstvenim naukama, nastao kao odgovor na ogranicenja tradicionalnog biomedicinskog modela
zdravlja. Tokom veceg dela XX veka, uspeh medicinskih intervencija procenjivan je gotovo
isklju¢ivo na osnovu objektivnih pokazatelja, kao Sto su mortalitet, morbiditet, stopa prezivljavanja
1 laboratorijski parametri. lako su ovi pokazatelji od sustinskog znacaja, vremenom je postalo jasno
da oni ne mogu u potpunosti da odraze iskustvo pacijenta niti posledice bolesti i leCenja na
svakodnevni zZivot pojedinca [77-79].

Prvi pokusaji Sireg sagledavanja zdravlja javljaju se nakon Drugog svetskog rata, paralelno sa
razvojem socijalne medicine i1 javnog zdravlja. U tom periodu zdravlje se pocinje posmatrati ne
samo kao odsustvo bolesti, ve¢ kao stanje potpunog fizickog, mentalnog i socijalnog blagostanja,
Sto je formalno definisano u ustavu Svetske zdravstvene organizacije (WHO) 1948. godine. Ova
definicija predstavlja konceptualni temelj za kasniji razvoj pojma kvaliteta Zivota, jer uvodi ideju da
zdravlje ima viSedimenzionalni karakter i1 da je neraskidivo povezano sa subjektivnim dozivljajem
pojedinca [77,78].

Tokom 1960-ih 1 1970-ih godina, pojam kvaliteta zivota ulazi u Siru upotrebu u drustvenim i
humanistickim naukama, gde se koristi za procenu Zivotnog standarda, zadovoljstva zivotom i
socijalnog blagostanja. U medicini, medutim, ovaj koncept u pocetku nailazi na otpor, jer se
smatrao suviSe subjektivnim i teSko merljivim. Tek sa razvojem hroni¢nih bolesti i produzenjem
zivotnog veka pacijenata, postaje ocigledno da objektivni klinicki parametri nisu dovoljni za
procenu stvarnog ishoda lecenja [79,80].

Posebno vazan impuls za prihvatanje koncepta kvaliteta zivota u medicini dolazi iz oblasti
onkologije. Produzenje prezivljavanja kod malignih bolesti, ostvareno zahvaljuju¢i agresivnim
terapijskim modalitetima, Cesto je bilo praeno znacajnim neZeljenim efektima, funkcionalnim
ostecenjima 1 psiholoskim poremecajima. Pacijenti su, 1 pored uspeSne kontrole bolesti, imali
ozbiljno naruseno svakodnevno funkcionisanje, $to je dovelo do pitanja da li je produzenje Zivota
uvek u korelaciji sa njegovim kvalitetom [80-82].

U tom kontekstu, kvalitet Zivota pocinje da se definiSe kao sloZzen konstrukt koji obuhvata
subjektivnu procenu sopstvenog zdravlja, funkcionalne sposobnosti, emocionalnog stanja,
socijalnih odnosa 1 opsteg zadovoljstva zivotom. Klju¢na karakteristika ovog koncepta jeste njegova
subjektivnost odnosno da kvalitet zivota ne moze biti u potpunosti procenjen spolja, ve¢ iskljucivo
kroz percepciju samog pacijenta. Ova subjektivna komponenta predstavlja 1 najveéu vrednost i
najveci metodoloski izazov u njegovoj primeni u klini¢koj praksi [78,79].

Svetska zdravstvena organizacija je, u okviru WHOQOL projekta, ponudila jednu od
najprihvacenijih definicija kvaliteta Zivota, naglaSavajuc¢i da se on odnosi na percepciju pojedinca o
sopstvenom poloZaju u zivotu u odnosu na njegove ciljeve, ocekivanja i vrednosni sistem. Ovakav
pristup jasno ukazuje da kvalitet Zivota ne zavisi iskljucivo od zdravstvenog stanja, ve¢ i od li¢nih
prioriteta, kulture, socijalne sredine i1 individualnih ocekivanja [77,78].
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U medicini, kvalitet zivota dobija poseban znacaj upravo zbog ove individualne dimenzije. On
omogucava da se ishodi leCenja sagledaju iz perspektive pacijenta, a ne samo kroz prizmu lekara ili
zdravstvenog sistema. Ovaj pomak ima duboke etiCke 1 prakticne implikacije, jer stavlja pacijenta u
centar zdravstvene zastite i priznaje njegovu aktivnu ulogu u proceni sopstvenog stanja [79,82].
Kod malignih bolesti, a naroCito kod onih koje zahvataju telesno i seksualno znaCajne regije,
koncept kvaliteta Zivota postaje nezaobilazan. Karcinom penisa predstavlja paradigmati¢an primer
bolesti kod koje klinicko izleCenje ne mora nuzno da znaci i povoljan ishod u smislu kvaliteta
zivota. Hirurske intervencije, iako onkoloski uspesne, mogu dovesti do trajnih promena u telesnom
izgledu, seksualnoj funkciji i percepciji sopstvenog identiteta. U takvim slucajevima, kvalitet Zivota
postaje kljucni indikator stvarnog uspeha terapije [4,24].
Razvoj koncepta kvaliteta Zivota omogucio je i promenu u nacinu donoSenja klinickih odluka.
Umesto isklju¢ivog fokusa na maksimalnu onkolosku radikalnost, sve viSe se razmatraju terapijski
pristupi koji nude bolji balans izmedu kontrole bolesti 1 o¢uvanja funkcionalnog i1 psiholoSkog
blagostanja pacijenta. Ovaj pristup je naroCito relevantan kod karcinoma penisa, gde organ-
posStedne procedure, kada su onkoloski bezbedne, mogu imati znacCajan pozitivan efekat na
dugorocni kvalitet zivota [24].
Na kraju, vazno je ista¢i da koncept kvaliteta zivota ne predstavlja staticnu kategoriju, vec
dinamic¢an proces koji se menja tokom vremena. Percepcija kvaliteta Zivota moze varirati u
zavisnosti od faze bolesti, terapijskog toka, psiholoske adaptacije i1 socijalne podrSke. Upravo zbog
toga, savremena istrazivanja naglaSavaju potrebu za longitudinalnim prac¢enjem kvaliteta Zivota,
kako bi se obuhvatile kratkorocne i dugoro¢ne posledice bolesti i lecenja [79,82].
Razvoj koncepta kvaliteta zivota u medicini prirodno je doveo do potrebe za njegovom preciznijom
operacionalizacijom u zdravstvenom kontekstu. lako je opsSti koncept kvaliteta zivota teorijski
vazan, njegova Siroka 1 sveobuhvatna priroda otezavala je primenu u klinickoj praksi i
istrazivanjima. Kao odgovor na ovu metodolosku 1 prakticnu potrebu, razvijen je koncept kvaliteta
Zivota povezanog sa zdravljem (Health-Related Quality of Life - HRQOL), koji predstavlja uzi,
ali klinicki relevantniji okvir za procenu uticaja bolesti 1 leCenja na zivot pacijenata [79,80,83].
HRQOL se definiSe kao deo ukupnog kvaliteta zivota koji je direktno povezan sa zdravstvenim
stanjem pojedinca, simptomima bolesti, funkcionalnim ograni¢enjima i posledicama medicinskih
intervencija. Za razliku od opsteg kvaliteta zivota, HRQOL iskljucuje Sire drustvene, politicke i
ekonomske faktore i1 fokusira se na dimenzije koje su potencijalno podlozne zdravstvenim
intervencijama. Ovakav pristup omogucava sistematsku i uporedivu procenu ishoda lecenja, kako
na individualnom, tako i na populacionom nivou [79,81].
U teorijskom smislu, HRQOL predstavlja most izmedu objektivnih medicinskih pokazatelja i
subjektivnog iskustva pacijenta. Dok klasi¢ni klinicki parametri, poput stadijuma bolesti,
laboratorijskih nalaza ili radioloskih pokazatelja, pruzaju informacije o bioloskom toku bolesti,
HRQOL omogucava uvid u to kako pacijent dozivljava svoje zdravstveno stanje i kako ono utic¢e na
njegovo svakodnevno funkcionisanje. Ova komplementarnost objektivnih i subjektivnih ishoda ¢ini
HRQOL centralnim konceptom savremene, ka pacijentu orijentisane medicine [82, 83].
Savremeni modeli HRQOL zasnivaju se na multidimenzionalnom pristupu i obuhvataju vise
medusobno povezanih domena. Najcesce se izdvajaju:
- fizi€ki domen, koji ukljucuje bol, zamor, sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti i
opstu fizicku izdrzljivost;
— emocionalni i psiholoSki domen, koji obuhvata raspoloZenje, prisustvo depresivnosti i
anksioznosti, emocionalnu stabilnost i subjektivni dozivljaj stresa;
— socijalni domen, koji se odnosi na porodi¢ne odnose, socijalnu podrsku, radnu sposobnost i
ulogu u drustvu;
- simptome specificne za bolest i terapiju, koji variraju u zavisnosti od tipa oboljenja i
primenjenog lecenja;
- percepciju telesnog integriteta i sopstvenog zdravlja, koja ima poseban znacaj kod bolesti
koje dovode do vidljivih telesnih promena [81, 82, 84].
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Vazna karakteristika HRQOL jeste Cinjenica da se njegovi domeni ne posmatraju izolovano. Na
primer, hroni¢ni bol ili zamor mogu dovesti do smanjenog socijalnog funkcionisanja, $to dalje moze
rezultirati emocionalnim poremecajima, poput depresivnosti ili anksioznosti. Ova medusobna
povezanost domena HRQOL narocito dolazi do izrazaja kod hroni¢nih i malignih bolesti, gde su
fizicke, psiholoske i socijalne posledice Cesto isprepletene [83, 84].

U onkologiji, prelazak ka HRQOL kao standardnom ishodu istrazivanja predstavljao je znacajnu
promenu u evaluaciji terapijskog uspeha. Tradicionalni fokus na prezivljavanje i kontrolu bolesti
dopunjen je procenom funkcionalnog statusa, psiholoskog blagostanja i socijalne reintegracije
pacijenata. Brojne studije pokazale su da produzenje Zivota bez oCuvanja njegovog kvaliteta moze
dovesti do smanjenog zadovoljstva lecenjem, loSije terapijske adherencije i negativnog dozivljaja
zdravstvenog sistema [84,85].

Poseban znacaj HRQOL ima kod maligniteta kod kojih terapija dovodi do trajnih funkcionalnih ili
estetskih promena. U takvim slu¢ajevima, HRQOL omogucava sagledavanje dugoro¢nih posledica
lecenja koje nisu vidljive kroz klasicne klinicke ishode. Karcinom penisa predstavlja
paradigmati¢an primer bolesti kod koje su posledice leCenja duboko integrisane u sve domene
HRQOL. Hirurske intervencije, narocito parcijalna i totalna penektomija, direktno uti¢u na fizicko
funkcionisanje, seksualni zivot, telesni imidZ i emocionalno stanje pacijenata [4, 24].

U kontekstu HRQOL, seksualna funkcija i telesni integritet dobijaju poseban znacaj, jer su snazno
povezani sa samopostovanjem, identitetom 1 partnerskim odnosima. Kod pacijenata sa karcinomom
penisa, narusavanje ovih aspekata Cesto ima veci uticaj na subjektivni dozivljaj zdravlja nego sama
dijagnoza maligniteta. Zbog toga se u savremenim istrazivanjima HRQOL kod ovih pacijenata ne
ograni¢ava na opSte domene, ve¢ ukljucuje i specificne mere seksualne funkcije, psiholoskog
distresa 1 socijalne adaptacije [4,24,58].

Vazno je ista¢i da HRQOL nije stati¢na kategorija, ve¢ dinamican proces koji se menja tokom
vremena. U ranoj fazi bolesti i neposredno nakon leCenja, dominantni su fizicki simptomi 1 strah od
ishoda terapije. U kasnijim fazama, kada je bolest pod kontrolom, u prvi plan dolaze dugoroc¢ne
posledice, kao §to su hroni¢ni zamor, seksualna disfunkcija, emocionalni poremecaji 1 strah od
recidiva. Ova vremenska dimenzija HRQOL naglaSava potrebu za longitudinalnim praéenjem
pacijenata, Sto je posebno relevantno u istrazivanjima usmerenim na dugorocne ishode lecenja
karcinoma penisa [84, 85].

Upravo zbog svega navedenog, koncept HRQOL predstavlja teorijski i metodoloski okvir koji
omogucava sveobuhvatno razumevanje uticaja karcinoma penisa i njegovog leCenja na Zzivot
pacijenata. On ¢ini osnovu za izbor instrumenata za merenje kvaliteta zivota, interpretaciju
dobijenih rezultata i planiranje intervencija usmerenih ka pobolj$anju ukupnog blagostanja obolelih,
Sto je u skladu sa ciljevima ove doktorske disertacije.

1.7.2  Uticaj karcinoma penisa na HRQOL

Karcinom penisa predstavlja specifican klinicki 1 psihosocijalni entitet medu uroloSkim
malignitetima, ¢iji uticaj na kvalitet Zivota povezan sa zdravljem Cesto prevazilazi ocekivanja
zasnovana iskljuc¢ivo na njegovoj relativno niskoj incidenciji. lako se radi o retkoj malignoj bolesti,
individualni teret koji ona nosi za obolelog pacijenta moZze biti izrazito visok, narocito u kontekstu
dugorocnih posledica bolesti i leCenja na fizicko, psiholosko, seksualno i socijalno funkcionisanje.
Zbog toga se karcinom penisa u savremenoj literaturi sve ¢eS¢e posmatra kao model bolesti sa
disproporcionalno izrazenim uticajem na HRQOL.

Za razliku od maligniteta kod kojih je naruSavanje kvaliteta Zivota dominantno povezano sa
sistemskim simptomima ili toksi¢nos¢u terapije, kod karcinoma penisa lokalizacija tumora i
terapijske intervencije direktno pogadaju telesni integritet, seksualnu funkciju i simbolicke aspekte
muskog identiteta. Ove karakteristike ¢ine HRQOL centralnim ishodom u proceni ukupnog uspeha
lecenja, ravnopravnim sa tradicionalnim onkoloSkim pokazateljima kao $to su prezivljavanje i
kontrola bolesti.
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Savremeni dokazi ukazuju da je uticaj karcinoma penisa na HRQOL izrazito multidimenzionalan.
Fizicki domen cCesto je naruSen usled bola, postoperativnih komplikacija, ogranic¢ene pokretljivosti i
zamora, naroCito kod pacijenata koji su podvrgnuti opseznijim hirurSkim zahvatima i
limfadenektomiji. Istovremeno, seksualna disfunkcija i promene telesnog imidza predstavljaju jedne
od najizrazenijih 1 najtrajnijih posledica leCenja, sa snaznim reperkusijama na emocionalno
blagostanje i samopoStovanje.

Psiholoski domen HRQOL kod pacijenata sa karcinomom penisa dodatno je optere¢en visokom
prevalencijom depresivnosti, anksioznosti i straha od recidiva bolesti. Ovi psiholoski faktori ne
deluju samo kao pasivne posledice malignog oboljenja, ve¢ 1 kao aktivni modulatori ukupnog
kvaliteta Zivota. Pacijenti sa izrazenim psiholoskim distresom cesto imaju nize skorove u svim
domenima HRQOL, nezavisno od objektivnog onkoloskog ishoda. Time se potvrduje da subjektivni
dozivljaj bolesti i leCenja moze imati jednako snazan, a ponekad i snazniji uticaj na kvalitet zivota
od samih klinickih parametara.

Poseban znacaj u okviru HRQOL ima socijalno i partnersko funkcionisanje. Karcinom penisa moze
dovesti do socijalnog povlacenja, smanjene socijalne podrske i poremecaja partnerskih odnosa,
naroCito u situacijama kada izostaje adekvatna komunikacija i psihosocijalna podrSka. Partnerska
dinamika, sa jedne strane, moze predstavljati snazan zastitni faktor u procesu adaptacije, dok sa
druge strane moze biti izvor dodatnog stresa i nezadovoljstva, ukoliko su prisutni problemi u
komunikaciji, seksualnom Zivotu ili emocionalnoj bliskosti.

Uticaj karcinoma penisa na HRQOL dodatno je modifikovan tipom primenjenog hirurSkog lecenja.
Organ-postedne procedure su u proseku povezane sa povoljnijim ishodima u domenu seksualne
funkcije 1 telesnog imidza, dok parcijalna i totalna penektomija nose veéi rizik za dugoro¢no
narusavanje kvaliteta zivota. Ipak, dostupni podaci ukazuju na znacajnu individualnu varijabilnost,
Sto sugeriSe da obim operacije sam po sebi ne moze u potpunosti predvideti subjektivni ishod.
Psiholoski faktori, socijalna podrSka 1 sposobnost adaptacije igraju klju¢nu ulogu u oblikovanju
HRQOL nakon lecenja.

Uprkos rastu¢em interesovanju za HRQOL kod karcinoma penisa, postojeca literatura ima vise
ogranic¢enja. Vecina studija ukljucuje mali broj pacijenata, Cesto je retrospektivnog dizajna i koristi
heterogene instrumente za procenu kvaliteta zivota. Psiholoski aspekti, poput samoposStovanja,
zamora i straha od recidiva, ¢esto su nedovoljno istrazeni ili se razmatraju samo periferno. Takode,
mali broj istrazivanja pristupa HRQOL na sveobuhvatan nacin, istovremeno obuhvataju¢i fizicke,
psiholoske, seksualne i socijalne domene.

U tom kontekstu, jasno se namece potreba za sistematskom i sveobuhvatnom procenom kvaliteta
zivota kod pacijenata sa karcinomom penisa nakon hirurskih intervencija. Ovakav pristup
omogucava ne samo kvantifikaciju narusenosti pojedinih domena HRQOL, ve¢ 1 razumevanje
medusobnih odnosa izmedu fizickih posledica lecenja i psiholoSkih i socijalnih determinanti
kvaliteta zivota.

Upravo iz tih razloga, ova doktorska disertacija ima za cilj da pruzi detaljnu i integrisanu procenu
HRQOL kod pacijenata sa karcinomom penisa, uz poseban fokus na samopoStovanje, zamor,
erektilnu disfunkciju, depresivnost, anksioznost i strah od recidiva bolesti. Analizom ovih varijabli i
njihovog medusobnog odnosa sa ukupnim kvalitetom zivota, disertacija tezi da doprinese boljem
razumevanju stvarnog tereta bolesti i da pruzi osnovu za razvoj ciljanih, ka pacijentu orijentisanih
intervencija u klini¢koj praksi.

Na taj nac¢in, HRQOL se afirmiSe ne samo kao istrazivacki ishod, ve¢ i kao klju¢no sredstvo za
unapredenje kvaliteta zdravstvene zastite i dugorocnog blagostanja pacijenata sa karcinomom
penisa.
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Tabela 7 Uticaj karcinoma penisa na pojedine domene HRQOL

Domen HRQOL Glavni faktori uticaja Tipi¢ne posledice po pacijente
Fizi¢ki domen Hirurski  zahvat, = komplikacije, Smanjena  fizicka  aktivnost,
limfedem, zamor hroni¢ni zamor
Seksualna funkcija Obim operacije, ED, senzitivnost Gubitak ili smanjenje seksualne
aktivnosti
Telesni imidz Promene izgleda, oziljci, amputacija = Sram, izbegavanje intimnosti
Psiholoski domen Depresija, anksioznost, FOR Emocionalni distres, smanjeno
blagostanje
SamopoStovanje Gubitak funkecije, identitetske Osecaj manje vrednosti
promene
Socijalno Stigma, povlacenje, partnerski odnosi = Izolacija, poremecaj odnosa
funkcionisanje

e Seksualna funkcija i telesni imidz

Seksualna funkcija 1 percepcija telesnog imidza predstavljaju centralne komponente kvaliteta Zivota
povezanog sa zdravljem kod pacijenata sa karcinomom penisa. Za razliku od mnogih drugih
malignih bolesti, kod kojih je seksualna disfunkcija sekundarna ili indirektna posledica lecenja, kod
karcinoma penisa seksualna funkcija je Cesto direktno i neizbezno pogodena samom boles¢u i
primenjenim terapijskim intervencijama. Zbog toga se seksualni domen HRQOL kod ovih
24].

Gubitak ili znacajno naruSavanje erektilne funkcije predstavlja jednu od najceS¢e prijavljivanih
posledica leCenja karcinoma penisa. Stepen seksualne disfunkcije zavisi od viSe faktora, ukljucujuci
obim hirurSkog zahvata, oCuvanost neurovaskularnih struktura, starost pacijenta i prisustvo
komorbiditeta. lako organ-postedne procedure, poput glansektomije ili parcijalne penektomije,
omogucavaju ocuvanje erektilne funkcije kod odredenog broja pacijenata, brojni bolesnici i nakon
ovih zahvata prijavljuju smanjen kvalitet erekcije, poremecaj senzitivnosti i smanjeno seksualno
zadovoljstvo [62].

Kod pacijenata podvrgnutih parcijalnoj penektomiji, o€uvanje mogucénosti penetrativnog odnosa ne
garantuje oCuvanje subjektivnog dozivljaja seksualnosti. Studije ukazuju da cak i u slucajevima
kada je erektilna funkcija delimi¢no ocuvana, pacijenti Cesto prijavljuju smanjeno seksualno
samopouzdanje, strah od neuspeha i izbegavanje seksualnih odnosa. Ovi faktori ukazuju da
seksualna funkcija ne obuhvata samo fiziolosku sposobnost za erekciju, ve¢ 1 psiholosku spremnost
1 emocionalnu sigurnost u intimnim situacijama [63].

do potpunog gubitka penetrativne seksualne funkcije 1 Cesto se dozivljava kao duboko traumati¢no
iskustvo. Pacijenti nakon totalne penektomije neretko navode osecaj ,,gubitka muskosti®, smanjeno
samopostovanje 1 izrazitu nesigurnost u pogledu sopstvene seksualne i rodne uloge. Ovi psiholoski
aspekti seksualne disfunkcije ¢esto imaju dugotrajan karakter i znacajno uticu na ukupni kvalitet
zivota [65].

Telesni imidz predstavlja kljuéni medijator izmedu fizi¢kih promena i psiholoskog dozivljaja
seksualne funkcije. Vidljive anatomske promene penisa, oziljci, skrac¢enje ili potpuni gubitak organa
mogu dovesti do negativne percepcije sopstvenog tela, Sto se manifestuje oseéajem srama,
izbegavanjem golotinje 1 smanjenom zeljom za intimnos¢u. Kod pojedinih pacijenata, naruseni
telesni imidz ima veéi negativni uticaj na seksualni zivot nego sama fizicka nesposobnost za
seksualni odnos [76].
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Klini¢ka zapazanja 1 rezultati istrazivanja ukazuju da pacijenti Cesto internalizuju telesne promene
kao trajni gubitak licne vrednosti, $Sto dodatno komplikuje proces psiholoske adaptacije. Na primer,
pacijenti mogu izbegavati nove partnerske odnose, povlaciti se iz postojecih veza ili u potpunosti
odustajati od seksualne aktivnosti, ¢ak i kada bi ona bila fizicki moguca. Ovakva ponasanja ukazuju
na duboku povezanost telesnog imidza, samopostovanja i seksualne funkcije [4, 76].

Partnerski odnos ima znacajnu ulogu u oblikovanju seksualnog HRQOL nakon le€enja karcinoma
penisa. Studije pokazuju da pacijenti koji imaju stabilnu 1 podrzavajucu partnersku vezu cesto
ostvaruju bolju psihoseksualnu adaptaciju, bez obzira na stepen fizickog oste¢enja. Nasuprot tome,
pacijenti bez partnera ili sa naruSenim partnerskim odnosima pokazuju nize skorove seksualnog i
emocionalnog domena HRQOL [9]. Ovi nalazi naglasavaju znacaj ukljucivanja partnera u proces
rehabilitacije i savetovanja.

U savremenoj literaturi sve viSe se naglaSava potreba za sveobuhvatnim pristupom seksualnoj
rehabilitaciji pacijenata sa karcinomom penisa. Ovakav pristup podrazumeva ne samo medicinsko
reSavanje erektilne disfunkcije, ve¢ i psihoseksualno savetovanje, rad na prihvatanju telesnih
promena i jaCanje komunikacije u partnerskim odnosima. Nedostatak strukturirane seksualne
rehabilitacije Cesto dovodi do toga da seksualna disfunkcija ostane neleCena, uprkos njenom
snaznom negativnom uticaju na HRQOL [58].

Zbog svega navedenog, procena seksualne funkcije i telesnog imidza predstavlja neophodnu
komponentu evaluacije kvaliteta Zivota kod pacijenata sa karcinomom penisa. Ukljucivanje
validiranih instrumenata za procenu erektilne funkcije, samopostovanja i percepcije telesnog imidza
omogucava detaljnije razumevanje psihoseksualnih posledica bolesti i leCenja. Ovakav pristup je u
skladu sa ciljevima ove doktorske disertacije, koja tezi da identifikuje klju¢ne determinante
kvaliteta Zivota u ovoj specifi¢noj populaciji pacijenata.

e Psiholoski domen HRQOL: depresivnost i anksioznost

Psiholoski domen kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem obuhvata emocionalno funkcionisanje,
psiholoski distres, prisustvo depresivnih i1 anksioznih simptoma, kao i1 sposobnost adaptacije na
bolest i posledice le¢enja. U onkologiji je dobro dokumentovano da mentalno zdravlje znacajno
utiCe na ukupne ishode leCenja, terapijsku adherenciju, sposobnost povratka svakodnevnim
aktivnostima 1 subjektivni dozivljaj oporavka [80, 87, 88]. Kod pacijenata sa karcinomom penisa
ovaj domen dobija dodatnu tezinu zbog specificnosti bolesti: anatomske lokalizacije tumora,
stigme, posledica po seksualnu funkciju i telesni imidz, kao i kompleksne interakcije izmedu
somatskih i psihosocijalnih faktora [4, 24, 58].

U opstoj onkoloskoj populaciji, prevalencija psihijatrijskih komorbiditeta varira u zavisnosti od
metodologije merenja, tipa tumora 1 faze bolesti, ali meta-analiticki podaci ukazuju da kombinovani
poremecaji raspoloZenja (depresija, anksioznost i/ili poremecaj prilagodavanja) predstavljaju cest
klinicki problem u onkoloSkim i hematoloskim ustanovama [87]. Istovremeno, meta-analize koje se
fokusiraju na depresivnost pokazuju Sirok raspon prevalencije, pri ¢emu se procene menjaju u
zavisnosti od instrumenta (screening upitnici vs. strukturisani intervju), kao i od trenutka procene
(tokom aktivnog lecenja ili u fazi pracenja) [88]. Ovi nalazi su vazni jer naglasavaju potrebu za
koriS¢enjem validiranih instrumenata i jasnih pragova klinicke znacajnosti, $to je metodoloski
relevantno za disertacije zasnovane na psihometrijskoj proceni.

U istrazivanjima specificno usmerenim na karcinom penisa, dugoro¢ni psihosocijalni teret
dokumentovan je jo§ u ranijim radovima. Opjordsmoen i saradnici su, proucavaju¢i dugorocno
psihosocijalno funkcionisanje pacijenata nakon leCenja karcinoma penisa, ukazali na postojanje
trajnih posledica u domenu psiholoskog blagostanja kod dela bolesnika, S§to je doprinelo
razumevanju da ,,fizicko izleCenje* ne mora nuzno znaciti 1 potpuni oporavak u psihosocijalnom
smislu [89]. U savremenijim studijama, poput one koju su sproveli Kieffer i saradnici, pokazano je
da su (parcijalna) penektomija i limfadenektomija povezane sa ve¢im problemima u domenima koji
se ticu telesnog imidza, ,,interferencije bolesti sa Zivotom i urinarnog funkcionisanja, $to posredno
uti¢e 1 na emocionalno blagostanje [9]. Ovakvi nalazi su vazni jer ukazuju na to da se psiholoski
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domen HRQOL kod karcinoma penisa ne moZe posmatrati izolovano, ve¢ kao deo Sireg skupa
medusobno povezanih posledica.

Posebno relevantna komponenta psiholoskog domena, koja se u literaturi Cesto preplice sa
anksioznoScu, jeste strah od recidiva bolesti (Fear of Cancer Recurrence, FCR). lako je FCR
konceptualno izdvojen kao poseban fenomen, on u klinickom iskustvu cCesto koegzistira sa
generalizovanom anksiozno$¢u i depresivno$céu, a moze znacajno snizavati HRQOL i u fazi remisije
[90, 91]. Lebel i saradnici ukazuju na teorijske modele koji objasnjavaju kako se FCR odrzava kroz
kognitivne interpretacije telesnih senzacija, neizvesnost i obrasce zabrinjavajuc¢eg misljenja [91].
Paralelno, instrumenti poput Fear of Progression Questionnaire (FoP-Q) 1 njegove kratke forme
(FoP-Q-SF) pruzaju strukturisan nacin procene zabrinutosti u vezi sa progresijom/recidivom, $to
ima prakti¢nu vrednost za istrazivanja koja ispituju psiholoske determinante HRQOL [92, 93].

Za ovu disertaciju koja ima za cilj sveobuhvatnu procenu kvaliteta zivota kljucno je naglasiti da
depresivnost 1 anksioznost ne uti¢u samo na emocionalni domen HRQOL, ve¢ 1 na fizicki domen
(kroz zamor, poremecaj sna, smanjenje aktivnosti), seksualni domen (kroz izbegavanje intimnosti,
smanjenu zelju 1 performansnu anksioznost) i socijalni domen (kroz povlacenje i smanjenu
socijalnu podrsku) [4, 58, 80, 87, 88]. Ovo znai da psiholoske varijable imaju ulogu
,multiplikatora® ukupnog tereta bolesti: mogu pojacati subjektivno optere¢enje simptomima i
umanjiti kapacitete adaptacije, cak i kada su objektivni klini¢ki parametri stabilni.

Zbog svega navedenog, procena depresivnosti 1 anksioznosti predstavlja klju¢nu komponentu
evaluacije HRQOL kod pacijenata sa karcinomom penisa. U okviru ove doktorske disertacije,
ukljucivanje validiranih mera depresivnosti i anksioznosti omogucava: (1) identifikaciju pacijenata
sa povecanim rizikom za dugoro¢no snizen kvalitet zivota; (2) razumevanje nacina na koji
emocionalni distres medijira odnos izmedu hirur§kog ishoda (obim operacije, posledice po funkciju)
i subjektivnog dozivljaja kvaliteta zivota; 1 (3) formulisanje klini¢ki primenljivih preporuka za
integraciju psiholoske podrske i rehabilitacije u standardno zbrinjavanje ove populacije.

e Zamor i opsta vitalnost (cancer-related fatigue)

Zamor povezan sa malignom boles¢u (cancer-related fatigue, CRF) predstavlja jedan od najcescih i
najupornijih simptoma kod onkoloskih pacijenata, a istovremeno jedan od najteZe prepoznatih 1
adekvatno tretiranih problema u klini¢koj praksi. CRF se definiSe kao subjektivni, iscrpljujuci
ose¢aj fizickog, emocionalnog i/ili kognitivnog umora koji nije proporcionalan prethodnoj
aktivnosti 1 koji se ne povlaci u potpunosti nakon odmora ili sna [86]. Ova definicija jasno
naglaSava da se zamor ne moze posmatrati isklju¢ivo kao fizicki simptom, ve¢ kao
multidimenzionalni fenomen sa znac¢ajnim implikacijama po kvalitet Zivota povezan sa zdravljem.
U opstoj onkoloskoj populaciji, zamor se navodi kao jedan od simptoma koji najviSe naruSava
svakodnevno funkcionisanje i subjektivni dozivljaj zdravlja, Cesto u vecoj meri nego bol ili muc¢nina
[94]. Studije pokazuju da zamor moZze perzistirati mesecima ili godinama nakon zavrsetka aktivnog
lecenja, ¢ime postaje klju¢na determinanta dugorocnog HRQOL [81]. Ovakvi nalazi su narocito
relevantni u kontekstu maligniteta sa dobrim dugoro¢nim prezivljavanjem, gde se paznja pomera sa
prezivljavanja ka kvalitetu Zivota u fazi pracenja.

Kod pacijenata sa karcinomom penisa, zamor se javlja kao rezultat kompleksne interakcije vise
faktora. Hirurski stres, postoperativni oporavak, eventualne komplikacije, psiholoski distres i
smanjenje fizicke aktivnosti predstavljaju glavne mehanizme koji doprinose razvoju i odrzavanju
zamora. lako hemoterapija i radioterapija nisu univerzalno primenjene kod svih pacijenata sa
karcinomom penisa, kod onih koji ih primaju zamor moze biti dodatno pojacan sistemskim efektima
terapije [86, 95].

U kontekstu procene HRQOL, zamor se smatra jednim od najvaznijih simptoma koje je neophodno
sistematski meriti pomoc¢u validiranih instrumenata. Upitnici koji obuhvataju domen zamora
omogucavaju kvantifikaciju subjektivnog iskustva pacijenata i pracenje promena tokom vremena.
Ovakav pristup je naro€ito vazan u istrazivanjima koja ispituju dugorocne ishode lecenja, jer zamor
moze perzistirati 1 u odsustvu aktivne bolesti ili drugih izrazenih simptoma.

22



Zbog svega navedenog, ukljuCivanje zamora kao zasebne varijable u proceni kvaliteta zivota kod
pacijenata sa karcinomom penisa predstavlja metodoloski i klinicki opravdan pristup. U okviru ove
doktorske disertacije, procena zamora omogucava dublje razumevanje fizickog i1 psiholoskog
optereCenja pacijenata, kao i identifikaciju potencijalnih ciljeva za suportivne i rehabilitacione
intervencije, sa krajnjim ciljem unapredenja ukupnog HRQOL.

e SamoposStovanje i muski identitet

Samopostovanje 1 percepcija muskog identiteta predstavljaju centralne psiholoSke determinante
kvaliteta zivota kod muskaraca obolelih od karcinoma penisa. Za razliku od nekih drugih malignih
bolesti, kod kojih promene u telesnom funkcionisanju ne zadiru direktno u simbolicke aspekte
licnog identiteta, karcinom penisa i njegovo hirurSko lecenje Cesto pogadaju samu srz percepcije
muskosti, seksualnosti i li¢ne vrednosti. Zbog toga se samopoStovanje kod ovih pacijenata ne moze
posmatrati kao izolovana psiholoska varijabla, ve¢ kao konstrukt koji integriSe telesni imidz,
seksualnu funkciju, emocionalno blagostanje i socijalnu ulogu [4, 24, 95].

Koncept muskog identiteta dodatno komplikuje ovu dinamiku. U mnogim kulturama, muskost je
snazno povezana sa seksualnom sposobnoscu, reproduktivnim potencijalom 1 telesnim integritetom
genitalnih organa. Gubitak ili promena penisa moZze biti doZivljena ne samo kao telesni deficit, ve¢ i
kao simbolicki gubitak musSkosti. Ovakav dozivljaj Cesto je pra¢en osecajem srama, inferiornosti i
straha od negativne evaluacije od strane drugih, naroCito potencijalnih ili postojecih partnera [65,
96, 97].

Posebno su vulnerabilni pacijenti koji su podvrgnuti totalnoj penektomiji. Kod ove grupe, gubitak
organa Cesto dovodi do radikalnog prekida kontinuiteta telesnog identiteta, Sto zahteva slozen
proces psiholoske adaptacije. U kvalitativnim studijama, pacijenti opisuju osecaj ,,nekompletnosti,
gubitak osecaja pripadnosti muskoj rodnoj ulozi i teskoce u redefinisanju sopstvenog identiteta
nakon lecenja [65, 98]. Ovi narativi jasno ilustruju da se samopostovanje kod karcinoma penisa ne
moze svesti na kvantitativnu meru, ve¢ predstavlja duboko ukorenjen psihosocijalni proces.

Vazno je naglasiti da samoposStovanje nije nepromenljiva osobina, ve¢ dinamican konstrukt koji se
moze menjati tokom vremena i pod uticajem psiholoske i socijalne podrske. Studije iz oblasti
psihoonkologije ukazuju da ciljane intervencije, poput psiholoskog savetovanja, grupne terapije i
psihoseksualne rehabilitacije, mogu doprineti poboljSanju samopoStovanja i, posredno, ukupnog
kvaliteta Zivota kod pacijenata sa genitalnim malignitetima [99, 100]. Ovi nalazi imaju direktne
implikacije za klini¢ku praksu i naglasavaju potrebu za integracijom psiholoSke podrske u
standardno lec¢enje karcinoma penisa.

U kontekstu ove doktorske disertacije, procena samopostovanja ima poseban znacaj jer omogucava
dublje razumevanje nacina na koji pacijenti internalizuju posledice bolesti i leCenja. Analiza odnosa
izmedu samopostovanja i drugih komponenti HRQOL, kao §to su zamor, depresivnost, anksioznost
1 seksualna disfunkcija, pruza mogucénost identifikacije klju¢nih psiholoskih mehanizama koji
doprinose varijabilnosti kvaliteta Zivota u ovoj populaciji. Time se otvara prostor za formulisanje
preporuka usmerenih ka holistickom, ka pacijentu usmerenom pristupu leCenju karcinoma penisa.

e Strah od recidiva bolesti (Fear of Cancer Recurrence — FoR)

Strah od recidiva bolesti (Fear of Cancer Recurrence, FoR) predstavlja jedan od najces¢ih 1 klinicki
najznacajnijih psiholoskih problema kod pacijenata lecenih od malignih bolesti. FoR se definise kao
strah, briga ili zabrinutost da ¢e se karcinom vratiti ili progresirati, bez obzira na objektivne
pokazatelje remisije ili stabilne bolesti. Ovaj fenomen je Siroko prepoznat u savremenoj
psihoonkoloskoj literaturi kao poseban konstrukt, koji se razlikuje od opSte anksioznosti i
depresivnosti, ali sa njima cesto koegzistira i medusobno se preplice [101-103].

U opstoj populaciji onkoloskih pacijenata, umereni nivo straha od recidiva smatra se normalnom i
adaptivnom reakcijom na iskustvo malignog oboljenja. Medutim, kod znacajnog broja pacijenata
FoR poprima hroni¢an i intenzivan karakter, koji dovodi do narusavanja emocionalnog blagostanja,
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svakodnevnog funkcionisanja i kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem [102,104]. Visok nivo FoR
povezan je sa ucestalim ruminacijama, pojacanim prac¢enjem telesnih senzacija, izbegavanjem
planiranja buduc¢nosti i1 stalnim osecajem neizvesnosti, Cak i u fazi dugotrajne remisije.

Kod pacijenata sa karcinomom penisa, strah od recidiva ima posebnu klinicku i psiholosku
dimenziju. Ova bolest se Cesto dijagnostikuje u uznapredovalijim stadijumima, a rizik od lokalnog
ili regionalnog recidiva, naro€ito u ingvinalnim limfnim ¢vorovima, predstavlja realnu i dobro
poznatu klinicku Cinjenicu. Saznanje o potrebi za dugotrajnim i intenzivnim prac¢enjem dodatno
moze pojacati osecaj nesigurnosti i zabrinutosti kod pacijenata [24, 68]. U tom kontekstu, FoR kod
karcinoma penisa nije iskljucivo iracionalni strah, ve¢ se Cesto zasniva na realnoj percepciji rizika,
Sto ga Cini posebno slozenim za klinicko razumevanje i intervenciju.

e Socijalno i partnersko funkcionisanje

Socijalno i partnersko funkcionisanje takode predstavlja jednu od klju¢nih dimenzija kvaliteta
zivota povezanog sa zdravljem, narocito kod pacijenata sa malignim bolestima koje imaju izrazene
posledice po telesni integritet, seksualnost 1 li¢ni identitet. Kod karcinoma penisa, uticaj bolesti i
njenog leCenja na socijalne odnose 1 partnersku dinamiku ¢esto je dubok, dugotrajan i viSeslojan, jer
se promene ne odnose isklju¢ivo na fizicko zdravlje, ve¢ 1 na nacin na koji pacijent percipira sebe u
odnosu na druge [24, 87].

U Sirem socijalnom kontekstu, pacijenti sa karcinomom penisa mogu se suoCiti sa izrazenim
osecajem stigmatizacije. Lokalizacija bolesti u genitalnoj regiji, kao i drustveni tabui vezani za
seksualno zdravlje, c¢esto dovode do toga da pacijenti izbegavaju otvoren razgovor o svojoj bolesti
sa prijateljima, kolegama ili ¢ak ¢lanovima Sire porodice. Ovakvo povladenje moze rezultirati
smanjenom socijalnom podrskom, $to je prepoznato kao jedan od vaznih prediktora loSijeg HRQOL
u onkoloskoj populaciji [105].

Vazno je ista¢i da socijalno 1 partnersko funkcionisanje ne zavisi iskljuCivo od individualnih
karakteristika pacijenta, ve¢ i od Sireg zdravstvenog i drusStvenog okruzenja. Nedostatak
strukturiranih programa psihosocijalne 1 seksualne rehabilitacije, kao 1 ograni¢en pristup
savetovanju, moze doprineti tome da pacijenti ostanu bez adekvatne podrSke u procesu reintegracije
u svakodnevni 1 partnerski zivot. Studije iz oblasti suportivne onkologije ukazuju da intervencije
usmerene na jacanje socijalnih vestina, unapredenje komunikacije u partnerskim odnosima i
smanjenje stigme mogu znacajno poboljsati socijalni HRQOL [106].

U kontekstu karcinoma penisa, ovakav holisticki pristup je od posebnog znacaja, jer omogucava
sagledavanje pacijenta ne samo kao nosioca bolesti, ve¢ kao socijalnog bica ¢iji kvalitet Zivota
zavisi od mreze odnosa i podrske u kojoj zivi. Procena socijalnog i partnerskog funkcionisanja, u
kombinaciji sa ispitivanjem psiholoSkih 1 seksualnih aspekata HRQOL, omogucava potpunije
razumevanje ukupnog tereta bolesti i identifikaciju oblasti u kojima su potrebne dodatne
intervencije.

U okviru ove doktorske disertacije, analiza socijalnog i partnerskog funkcionisanja predstavlja
vazan deo sveobuhvatne procene kvaliteta zivota kod pacijenata sa karcinomom penisa.
Razmatranjem odnosa izmedu socijalne podrske, partnerske dinamike i drugih psiholoskih varijabli
(samopostovanje, depresivnost, anksioznost 1 strah od recidiva), stvara se osnova za formulaciju
preporuka koje prevazilaze iskljucivo medicinski okvir i doprinose razvoju integrisanog, ka
pacijentu usmerenog modela brige.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Na osnovu svega navedenog, ciljevi ove doktorske disertacije su:

1. Sveobuhvatna procena kvaliteta Zivota kod pacijenata sa KP, podvrgnutih hirurSkom lecenju.

2. Procena samopostovanja, zamora, erektilne disfunkcije, depresivnosti 1 anksioznosti i straha od
recidiva bolesti u istoj populaciji pacijenata i njihov uticaj na kvalitet Zivota osoba sa KP.
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3. MATERIJAL I METOD

3.1. Dizajn studije

Istrazivanje je dizajnirano po tipu studije preseka, koja je izvedena na Klinici za urologiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije u Beogradu. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog
komiteta Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije (broj 250/3, od 25. maja 2023. godine) i Eticke
komisije Medicinskog fakulteta u Beogradu (broj 25/V-3, od 22.5.2024.) Svi ispitanici potpisali su
pristanak informisanog ispitanika pre uklju¢ivanja u studiju.

3.2. Selekcija ispitanika

U studiju je ukljucen ukupno 31 pacijent sa KP, u periodu od 1. januara 2022. godine do 15.
juna 2023. godine. Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju bili su klinicki i histopatoloski potvrdena
dijagnoza karcinoma penisa, sprovedna hirurSka intervencija u cilju lecenja karcinoma penisa, kao i
uzrast iznad 18 godina. HirurSko lec¢enje pacijenata ukljucivalo je standardne operativne procedure
u terapiji karcinoma penisa, i to: lokalnu eksciziju tumora, parcijalnu penektomiju, totalnu
penektomiju, kao 1 glansektomiju (delimi¢nu ili totalnu), u zavisnosti od klinickog stadijuma bolesti
1 lokalne prosirenosti tumora. Kod pojedinih pacijenata, u skladu sa indikacijama, sprovedena je i
ingvinalna limfadenektomija kao deo Joterapijskog hirurSkog zbrinjavanja.

Kriterijumi za isklju¢ivanje obuhvatili su: malignu bolest osim karcinoma penisa u li¢noj anamnezi,
znacajan kognitivni ili neuroloski deficit koji bi onemogucavao da ispitanik samostalno popuni
upitnike, prisustvo psihijatrijskih komorbiditeta koji bi mogli da uti¢u na ta¢nost dobijenih
podataka, prisustvo psihijatrijskih oboljenja ¢iji je tretman u toku, nerazumevanje srpskog jezika,
pacijenti u terminalnom stadijumu bolesti ili sa ofekivanim kratkim trajanjem Zzivota i odbijanje

ucesca u studiji. Prikupljanje podataka obavljeno je na redovnim kontrolama.

3. 3. Instrumenti merenja

Podaci o demografskim karakteristikama ispitanika prikupljeni su putem kratkog upitnika
dizajniranog za potrebe istrazivanja. Upitnik je sadrZzao pitanja o uzrastu ispitanika, bracnom
statusu, broju dece, mestu prebivalista, podatak o tome s kim zive u domacinstvu, §kolskoj spremi 1
radnom statusu.

Podaci o klinickim karakteristikama su preuzimani iz istorija bolesti 1 ukljuc¢ivali su podatke
o uzrastu na pocetku bolesti, duzini trajanja bolesti, vremenskom periodu od pocetka simptoma do
postavljanja dijagnoze i vremenskom periodu od postavljanja dijagnoze do hirurske intervencije.
Osim upitnika o demografskim i klinickim karakteristikama, a u skladu sa ciljevima istrazivanja,
ispitanici su popunjavali viSe upitnika kojima su mereni razliciti aspekti kvaliteta Zivota osoba sa
karcinomom penisa:
1. The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 je
instrument koji sadrzi 30 pitanja i namenjen je proceni kvaliteta zivota kod osoba sa malignim
bolestima [107]. Na osnovu skorova pojedinacnih pitanja izraCunavaju se skorovi pet funkcionalnih
skala, tri skale simptoma, skor skale globalnog zdravstvenog statusa/kvaliteta Zivota, dok se Sest
pojedinacnih pitanja skoruje odvojeno. Prvi korak u skorovanju upitnika predstavlja izratunavanje
sirovih skorova. Sirovi skorovi se dobijaju sabiranjem broja poena ostvarenih na odgovaraju¢im
pitanjima u okviru skale i deljenjem sa brojem pitanja u tom domenu. Zatim se svaki skor linearno
transformise na skali od nula do 100, pri ¢emu visi skorovi govore u prilog boljeg kvaliteta zivota
(skale globalnog zdravstvenog statusa/kvaliteta Zivota), boljeg funkcionisanja (funkcionalne skale)
ili izrazenijih simptoma (domeni: Zamor, Mucnina i1 povrac¢anje 1 Bol, i Sest pojedinacnih pitanja
koja se odnose na dispneju, nesanicu, gubitak apetita, konstipaciju, dijareju i finansijske poteskoce).
2. Internacionalni indeks erektilne funkcije (The international index of erectile function (IIEF)) je
koriS¢en za procenu prisustva i stepena erektilne funkcije [108]. Upitnik se sastoji iz 15 pitanja koja
pokrivaju slede¢e domene: erektilna funkcija (Sest pitanja), funkcija musSkih polnih organa (dva
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pitanja), seksualna zelja (dva pitanja), zadovoljstvo tokom seksualnog odnosa (tri pitanja),
sveukupno zadovoljstvo (dva pitanja). Na osnovu skora ostvarenog u okviru domena “erektilna
funkcija” (opseg 1-30), stepen erektilne disfunkcije se klasifikuje kao: teska erektilna disfunkcija
(1-10), umerena erektilna disfunkcija (11-16), blaga do umerena erektilna disfunkcija (17-21), blaga
erektilna disfunkcija (22-25) i bez erektilne disfunkcije (26-30).

3. Rozenbergova skala samopoStovanja je kratak pitnik od 10 pitanja, koji ispitanici sami
popunjavaju. Upitnik je razvijen 1965. godine [96]. Pitanja se skoruju pomocu Cetvorostepene
Likertove skale (od “potpuno se slazem” do “potpuno se ne slazem”). Ukupan skor se dobija
sabiranjem skorova za pojedinacna pitanja. Visi skor oznacava visi nivo samopostovanja.

4. U cilju procene prisustva i stepena zamora kod osoba sa karcinomom penisa koriS¢en je
multidimenzionalni upitnik o zamoru (Multidimensional Fatigue Inventory - MFI) [109]. U pitanju
je upitnik koji ispitanici sami popunjavaju, a sadrzi 20 pitanja ¢iji se odgovori skoruju na
petostepenoj Likertovoj skali. Pitanja su grupisana u pet domena: generalni zamor, fizi¢ki zamor,
mentalni zamor, smanjena motivacija i smanjena aktivnost. Skorovi domena variraju od 4 do 20,
dok ukupan skor moze imati vrednosti od 20 do 100. Visi skor ozna¢ava visi stepen zamora.

5. Hospitalna skala anksioznosti i depresivnosti (Hospital Anxiety and Depression scale - HADS)
koris¢ena je za procenu simptoma anksioznosti i depresije kod osoba sa karcinomom penisa [110].
Upitnik ima 14 pitanja, od kojih se sedam odnosi na anksioznost, a sedam na depresivnost.
Odgovori se boduju na skali od nula do tri. Skorovi se odvojeno racunaju za anksioznost i
depresivnost (i kre¢u u opsegu od nula do 21 za obe skale). Ukupni skorovi se klasifikuju kao
normalni (0-7), blagi (8-10), umereni (11-15) 1 ozbiljni (16-21) simptomi anksioznosti i depresije.

6. Strah od ponovne pojave bolesti kod osoba sa karcinomom penisa procenjivan je upitnikom o
strahu od recidiva (Fear of Cancer Recurrence Inventory - FCRI) [111]. Upitnik ima ukupno 42
pitanja, rasporedenih u sedam domena: trigeri (osam pitanja), ozbiljnost (devet pitanja), psiholoski
distres (Cetiri pitanja), strategije suocavanja (devet pitanja), naruSeno funkcionisanje (Sest pitanja),
uvid (tri pitanja) i uveravanje (tri pitanja). Sabiranjem skorova u svim domenima dobija se ukupan
skor ¢ije viSe vrednosti govore o postojanju izrazenijeg straha od recidiva bolesti.

3. 4. Statisticka analiza

Svi podaci su najpre analizirani metodama deskriptivne statistike (srednja vrednost i standardna
devijacija za kontinuirane numericke podatke, medijana i interkvartilni opseg za ordinalne podatke 1
ucestalosti 1 procenti za nominalne podatke). Povezanost medu varijablama ispitivana je Pirsonovim
1 Spirmanovim koeficijentom korelacije. Da bi se odredio doprinos razli¢itih faktora kvalitetu Zivota
osoba sa karcinomom penisa, uradena je hijerarhijska linearna regresiona analiza. U ovoj analizi
zavisna varijabla je bio skor skale globalnog zdravstvenog statusa/kvaliteta zivota u okviru EORTC-
30 upitnika. Nezavisne varijable u prvom modelu su bile demografske karakteristike, ukljucujuci
uzrast, bracni status (u braku/drugo) 1 broj dece. U drugom modelu dodati su skorovi ankisoznosti 1
depresivnosti, kao i ukupni skorovi skale Zamora, Rozenbergove skale samopostovanja i straha od
recidiva. Na kraju, u tre¢i model je dodat skor erektilne disfunkcije. p-vrednost <0,05 je smatrana
statistiCki znaCajnom. Sve analize radene su u programu SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), verzija 20.0.
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4. REZULTATI
4.1. Demografske karakteristike ispitanika

U istrazivanje je ukljucena 31 osoba muskog pola sa karcinomom penisa. ProseCan uzrast ispitanika
iznosio je 66,9 + 9,1 godina. Najmladi ispitanik sa imao je 44 godine, a najstariji 89 godina
(Grafikon 1).

14 -

10 -

44 52 53 55 56 57 60 61 64 66 67 68 69 70 71 72 73 75 84 89

Grafikon 1. Distribucija ispitanika (%) prema uzrastu

Kada je u pitanju bracni status, vecina ispitanika (74,2%) bila je u braku (Grafikon 2).

B U braku
H Samac
m Razveden

m Udovac

Grafikon 2. Distribucija ispitanika prema bra¢nom statusu
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ViSe od polovine ispitanika (58%) imalo je dvoje ili viSe dece (Grafikon 3). Sedam ispitanika
(22,6%) imalo je jedno dete, dok Sest ispitanika (19,4%) nije imalo dece.

m Bez dece
m Jedno dete

m Dvoje ili viSe dece

Grafikon 3. Distribucija ispitanika prema broju dece

Od ukupno 31 ispitanika, njih 20 (64,5%) zivelo je u domacinstvu sa porodicom, sedam (22,6%) je
zivelo samo, dok je njih Cetvoro (12,9%) zivelo sa partnerom (Grafikon 4).

E Sam
m Sa partnerom

m Sa porodicom

Grafikon 4. Distribucija ispitanika prema broju ¢lanova domacinstva u kom Zive

Takode, vecina ispitanika (23 ispitanika - 74,2%) Zivi u urbanim podrucjima, dok je 8 ispitanika
(25,8%) poticalo iz ruralnih delova zemlje (Grafikon 5).
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m Urbana podrucja

® Ruralna podrucja

Grafikon 5. Distribucija ispitanika prema mestu prebivalista

Vecéina ispitanika (45,2%) imala je zavrSenu srednju Skolu (Grafikon 6). Medijana broja godina
zavrsene Skole u uzorku ispitanika bila je 12, dok je interkvartilni opseg iznosio 3.
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Osnovna skola Zanat Srednja Skola ~ Visa Skola Fakultet

1

Grafikon 6. Distribucija ispitanika (%) prema nivou obrazovanja
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Kada je u pitanju radni status ispitanika, 11 (35,5%) njih je bilo u radnom odnosu, jedan ispitanik
(3,2%) je bio nezaposlen, dok je vec€ina ispitanika (19 ispitanika — 61,3%) bila u penziji (Grafikon
7).

m Zaposlen
® Nezaposlen

® Penzioner

Grafikon 7. Distribucija ispitanika prema radnom statusu

4.2. Klinicke karakteristike ispitanika

ProseCan uzrast ispitanika u trenutku postavljanja dijagnoze iznosio je 64,2 + 9,0 godina.
Distribucija ispitanika prema uzrastu u trenutku postavljanja dijagnoze prikazana je na Grafikonu 8.

14 -
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Grafikon 8. Distribucija (%) uzrasta ispitanika pri postavljanju dijagnoze
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Prose¢na duzina trajanja bolesti u ovoj studiji bila je 2,8 + 3,0 godina. Distribucija ispitanika prema
duZini trajanja bolesti (u godinama) prikazana je na Grafikonu 9.

30

20
15 -
10 -
“ 11
<1 1 2 3 5 6 10 11

Grafikon 9. Distribucija ispitanika (%) prema duzini trajanja bolesti

Prosecno vreme do postavljanja dijagnoze (u mesecima) iznosilo je 9,2 + 17,4, dok je
prosecno vreme od postavljanja dijagnoze do hirurskog tretmana iznosilo 4,3 + 6,2 meseci.
Distribucija ispitanika u odnosu na vreme do postavljanja dijagnoze i vremena od postavljanja
dijagnoze do hirurSkog tretmana prikazani su na Grafikonu 10 i Grafikonu 11.
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Grafikon 10. Distribucija ispitanika (%) prema vremenu od pojave simptoma do postavljanja
dijagnoze (u mesecima)
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Grafikon 11. Distribucija ispitanika (%) prema vremenu od postavljanja dijagnoze do hirurSkog

tretmana (u mesecima)

Za 24 od 31 ispitanika bili su dostupni podaci o vrsti hirurSkog tretmana. Medu njima, kod
Sest (19,4%) ispitanika uradena je totalna penektomija, 10 ispitanika (32,3%) imalo je parcijalnu
penektomiju, a pet (16,1%) glansektomiju (Grafikon 12). Osim toga, kod jednog ispitanika (3,2%)
primenjena je topikalna terapija, dok je kod dvojice ispitanika (6,5%) ucinjena ekscizija sa
resurfacijom glansa penisa (Grafikon 12).

H Totalna penektomija

m Parcijalna penektomija

® Glansektomija

u Topikalni tretman

m Ekscizija sa resurfacijom

B Bez podataka o terapiji

Grafikon 12. Distribucija ispitanika prema vrsti primenjene terapije

Kada je u pitanju prisustvo komorbiditeta, ukupno 18 ispitanika imalo je neku pridruzenu
bolest, a najcesce su bile hipertenzija (54,8%) 1 tip 2 dijabetes (29%) (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Distribucija komorbiditeta u ispitivanom uzorku

4.3. Kvalitet Zivota

Prosecan skor koji su ispitanici ostvarili na skali Globalnog zdravstvenog statusa iznosio je
67,2 = 22,5 od maksimalnih mogucih 100 poena (Tabela 1). Kada se analiziraju skorovi ostvareni
na funkcionalnim skalama, zapaza se da su najvisi skorovi ostvareni u okviru skala Kognitivno
funkcionisanje (92,5 £ 14,8) i Emocionalno funkcionisanje (89,2 + 18,5). Najnizi skor medu
funkcionalnim skalama zabeleZen je za domen Fizickog funkcionisanja (84,9 + 25,4) (Tabela 1).

Analiza skorova skala simptoma pokazala je da je najviSi skor (koji govori u prilog
najizrazenijih simptoma) postojao u slucaju zamora (16,1 + 25,1), dok je najnizi skor (najmanje
izraZzeni simptomi) registrovan za simptome mucnine i povrac¢anja (2,2 = 7,1) (Tabela 1).
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Tabela 1. Skorovi kvaliteta Zivota ispitanika sa karcinomom penisa

Skala Redni broj pitanja Srednja vrednost + Opseg
SD

Globalni  zdravstveni

status

Globalni zdravstveni

status/kvalitet zivota 29,30 67.2£22,5 16,7-100

Funkcionalne skale

Pizicko = lto5 84,9 +254 0,0-100

funkcionisanje

Obavljanje zadataka 6,7 85,5+ 23,1 0,0-100

Emocionalno 21 to 24 89,2+ 18,5 33,3-100

funkcionisanje

Rognitivno 20,25 92,5+ 14,8 33,3-100

funkcionisanje

Socijalno 26,27 85,5 + 24,2 0,0-100

funkcionisanje

Skale

simptoma/pitanja

Zamor 10,12, 18 16,1 £25,1 0,0-100

Mucnina i povracanje 14, 15 22+7,1 0,0-33,3

Bol 9,19 9,1 +£14,2 0,0-50,0

Dispnoja 8 7,5+ 14,2 0,0-33,3

Nesanica 11 10,8 £ 21,8 0,0-100

Gubitak apetita 13 22+120 0,0-66,7

Opstipacija 16 54+194 0,0-100

Dijareja 17 6,5+20,0 0,0-100

Finansijske poteSkoce 28 15,1 +£33,2 0,0-100

4.4. Prisustvo simptoma anksioznosti 1 depresije

ProseCan skor simptoma anksioznosti u ispitivanom uzorku iznosio je 4,9 £+ 2,8 od mogucih
21. Ukupan skor je varirao u opsegu od 0 do najviSe 14 poena. Ukupno cCetiri ispitanika (12,9%)
imala su blage simptome anksioznosti (skor u opsegu od 8 do 10), jedan ispitanik (3,2%) imao je
umerene simptome anksioznosti, dok je preostalih 26 ispitanika (83,9%) imalo normalan skor, koji
je govorio u prilog odsustva simptoma anksioznosti (skor <8) (Grafikon 14).
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E Bez simptoma
= Blagi simptomi anksioznosti

® Umereni simptomi
anksioznosti

Grafikon 14. Distribucija ispitanika prema HADS skoru za anksioznost

Prosec€an skor simptoma depresivnosti iznosio je 4,1 + 3,6, pri ¢emu je najnizi ostvareni skor
bio nula, a najvisi 10. Ukupno devet ispitanika (29%) imalo je blage simptome depresivnosti (skor
izmedu osam i 10), dok je preostalih 23 ispitanika (73%) imalo skor nizi od osam, koji oznacava
odsustvo simptoma depresivnosti (Grafikon 15).

m Bez simptoma depresivnosti

= Blagi simptomi depresivnosti

Grafikon 15. Distribucija ispitanika prema HADS skoru za depresivnost
4.5. Zamor

Prosecan ukupan skor skale Zamora, kao i skorovi pojedina¢nih domena prikazani su u
Tabeli 2. Srednja vrednost ukupnog MFI skora iznosila je 43,6 + 17,0. Najniza zabelezena vrednost
bila je 20, dok je najvisa iznosila 91. Kada su u pitanju pojedina¢ni domeni, najvise vrednosti
zabelezene su za skalu Fizicki zamor (10,1 + 4,3) 1 Opsti zamor (9,5 £+ 4,1). Najnizi skor opserviran
je za skalu Mentalni zamor (7,1 + 3,3) (Tabela 2).

36



Tabela 2. Ukupan MFI skor i skorovi pojedina¢nih skala zamora

Skala Srednja vrednost + standardna devijacija Opseg
Opsti zamor 9,5+4,1 4-20
Fizicki zamor 10,1 £4,3 4-20
Smanjena aktivnost 8,9+43 4-20
Smanjena motivacija 8,034 4-15
Mentalni zamor 7,1 +3,3 4-17
Ukupan MFI skor 43,6+ 17,0 20-91

4.6. Nivo samopostovanja

Nijedan od ispitanika nije imao nizak nivo samopostovanja (ukupan skor <15), mereno
Rozenbergovom skalom samopostovanja. Skorovi ispitanika uklju¢enih u istrazivanje su se kretali u

osegu od 15 do 29 poena, dok je prosecan skor iznosio 24,2 + 3,2.

4.7. Prisustvo ED

Prisustvo ozbiljne ED (skor izmedu 1 i 10) primeceno je kod veéine ispitanika (61,3%). Po
jedan ispitanik je imao umerenu (skor 11-16) (3,2%) 1 blagu (skor 22-25) (3,2%) ED, dok su dvojica
ispitanika imala blagu do umerenu ED (6,5%) (skor 17-21) (Grafikon 16). Ukupno Sest ispitanika
(19,4%) nije imalo ED.

m Ozbiljna ED

® Umerena ED

®m Umerena do blaga ED
m Blaga ED

EBez ED

Grafikon 16. Distribucija ispitanika prema stepenu ED

4.8. Strah od pojave recidiva bolesti

Prosecan ukupan skor koji su ispitanici ostvarili na Upitniku o strahu od recidiva bolesti
iznosio je 42,7 + 34,6 (Tabela 3). Najnizi ukupan skor iznosio je nula, dok je najvisi registrovani
skor bio 110. Kada se analiziraju skorovi pojedina¢nih skala, moze se uociti da su najvisi skorovi
postignuti u okviru skala Strategije za rasterecenje (11,0 £ 10,0) 1 Ozbiljnost (9,2 7,6). Najnizi
skorovi registrovani su u slucaju slede¢ih skala: Uvid (2,1 + 3,0), Uveravanje (2,8 + 2,9) i

Psiholoski distres (3,0 & 3,4) (Tabela 3).
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Tabela 3. Prose¢an ukupan skor i skorovi po domenima za Upitnik o strahu od pojave recidiva
bolesti

Skala Srednja vrednost £ SD Opseg
Trigeri 7,6 £6,6 0-20
Ozbiljnost 9,2+7,6 0-30
Psiholoski distres 30+34 0-10
Strategije suocavanja 11,0£10,0 0-29
Funkcionalna oStecenja 7,082 0-31
Uvid 2,1+3,0 0-11
Uveravanje 2,8+29 0-10
Ukupan skor 42,7+ 34,6 0-110

SD — standardna devijacija
4.9. Korelacije demografskih 1 klinickih karakteristika ispitanika sa skorovima upitnika

U tabeli 4 prikazane su korelacije izmedu razli¢itih demografskih 1 klinickih karakteristika
ispitanika i1 skorova upitnika o kvalitetu Zivota, zamoru, simptomima anksioznosti i depresivnosti,
ED, 1 strahu od ponovne pojave bolesti. Visi ukupan skor skale Zamora statisticki je znacajno
korelirao sa izrazenijim simptomima anksioznosti (r=0,439, p>0,05) i1 depresije (r=0,665, p<0,01),
sa nizim skorom ostvarenim na Rozenbergovoj skali samopostovanja (r=-0,453, p<0,05) 1 nizim
skorom opsteg zdravstvenog statusa (r=0,603, p<0,01) (Tabela 4). U nasem uzorku ispitanika visi
HADS skor anksioznosti je statisticki znacajno bio povezan sa starijim uzrastom (r=0,415, p<0,05),
visSim HADS skorom depresivnosti (r=0,500, p<0,05), nizim skorom opSteg zdravstvenog statusa
(r=-0,362, p<0,05) i1 visim ukupnim skorom upitnika o strahu od recidiva bolesti (Tabela 4). Visi
HADS skor depresivnosti korelirao je, takode, sa starijim uzrastom (r=0,394, p<0,05) i nizim
skorom opsteg zdravstvenog statusa (r=-0,779, p<0,01). Visi stepen ED bio je statisticki visoko
znacajno povezan sa starijim uzrastom (r=-0,507, p<0,01). Visi skor skale samopostovanja je
korelirao sa nizim skorom upitnika o strahu od ponovne pojave bolesti (r=-0,615, p<0,01). Visi skor
opsSteg zdravstvenog statusa korelirao je znacajno sa mladim uzrastom (r=-0,399, p<0,05). Skor
skale o strahu od recidiva bolesti bio je znacajno povezan sa mestom prebivalista, na taj nacin $to je
visi skor korelirao sa Zivotom u seoskoj sredini (r=0,509, p<0,01).
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Tabela 4. Korelacije demografskih i klinickih karakteristika sa skorovima upitnika

MFI HADS HADS Erektilna Rosenberg Opsti FCR
ukupan Anksiozno Depresivn disfunkcij ukupan zdravstveni ukupan
skor st ost a skor status skor
Uzrast r=0,317 r=0,415* r=0,394* r=-0,507%* r=0,027 r=-0,399* r=-0,093
Mesto prebivalista r=-0,117 r=0,216 r=-0,130 r=-0,115 r=0,015 r=0,069 r=0,509%**
HADS r=0,439* /
Anksioznost
HADS r=0,665** r=0,500%* /
Depresivnost
Erektilna r=-0,359 r=-0,132 r=-0,260 /
disfunkcija
Rosenberg ukupan | r=-0,453* r=-0,190 r=-0,343 r=0,075 /
skor
Opsti  zdravstveni | r=-0,603%* r=-0,362* r=-0,779%* r=0,089 r=0,216 /
status
FCR ukupan skor r=0,205 r=0,484** r=0,299 r=-0,104 r=-0,615%* r=-0,220 /

*p<0,05; **p<0,01
4.10. Hijerarhijska regresiona analiza

Rezultati hijerarhijske linearne regresione analize prikazani su u tabeli 5. Hijerarhijska regresiona
analiza je pokazala da demografske karakteristike pacijenata sa karcinomom penisa (starost, bracno
stanje (ozenjen naspram ostalo) i broj dece) c¢ine 21,5% varijanse skora skale globalnog
zdravstvenog statusa/kvaliteta zivota (p= 0,115) (Model 1). U drugom modelu, kada su dodati
HADS skorovi anksioznosti i depresije, kao i ukupni MFI, FCR i1 Rosenberg skorovi, dodatnih
45,8% varijanse skora skale globalnog zdravstvenog statusa/kvaliteta zivota je bilo objasnjeno
(p=0,002) (Tabela 5). Konacno, kada je erektilna disfunkcija uklju¢ena u model 3, udeo objasnjene
varijanse se povecao za dodatnih 10,9% (p < 0,001). To znaci da je konaéni model hijerarhijske
linearne regresione analize pokazao da su demografske karakteristike (starost, bracni status (oZenjen
u odnosu na drugo) i broj dece), HADS rezultati anksioznosti 1 depresije, ukupni MFI, FCR i
Rozenbergovi rezultati i skor erektilne funkcije odgovorni za ukupno 78,2% varijanse u skali

globalnog zdravstvenog statusa/kvaliteta zivota u populaciji pacijenata sa PC u populaciji Beograda
(Tabela 5).
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Tabela 5. Rezultati hijerarhijske linearne regresione analize

Variajble Model 1 Model 2 Model 3
SE SE
B SE (B B B B
B) | B (B) p (B)
Uzrast -0,84 0,51 -0,33 |-0,59 |0,45 |-0,23 |-1,38 | 0,46 | 0,55%
*
Bracni status 13,40 | 1080 (026 |[-149 [895 |-0,03 |931 |833 0,18
(ozenjen / ostalo)
Broj dece -3,95 5,12 -0,15 | -3,68 |4,09 |-0,14 |-545 |3,48 |-0,21
HADS Anksioznost 2,11 1,87 10,25 3,54 1,64 | 0,41*
HADS
. -441 | 1,37 | -0,71* | -2,94 | 1,25 |-0,47*
Depresivnost
MFT ukupan skor -0,20 10,28 |-0,15 |-0,65 |0,28 |-0,48*
posenberg ukupan 154|145 022 |-2,54 | 126 | -037
FCR ukupan skor -0,24 10,18 |-0,33 |-0,38 |0,16 | -0,53*
Erektilna funkcija -1,03 |0,34 | 0,52%
*
R’ 0,22 0,67 0,78
F for change in R’ 2,190 4,881** 7,172%*
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5. DISKUSIJA

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da su najvazniji prediktori kvaliteta Zivota kod
osoba sa karcinomom penisa uzrast (p=0,008) i stepen erektilne disfunkcije (p=0,008), kao i nivo
zamora (p=0,031), stepen anksioznosti (p=0,044) i depresivnosti (p=0,030) 1 strah od recidiva
maligne bolesti (p=0,030). Dobijene rezultate treba tumaciti u svetlu malog broja ispitanika (n=31),
imajuci u vidu da se radi o malignitetu sa niskom ucestalos¢u. Uzimajuci to u obzir, moguce je da bi
na ve¢em uzorku i neke druge varijable dostigle statisticku znacajnost i izdvojile se kao prediktori
kvaliteta Zivota ovih pacijenata.

Karcinom penisa predstavlja malignu bolest sa relativno niskom incidencijom, ali sa
izuzetno izrazenim 1 specificnim uticajem na kvalitet Zivota povezan sa zdravljem. Za razliku od
mnogih drugih solidnih tumora, gde su posledice bolesti i lecenja Cesto ogranicene na jedan ili dva
domena HRQOL, karcinom penisa ima potencijal da istovremeno narusi fizi¢ko, psiholosko,
seksualno 1 socijalno funkcionisanje pacijenata. Ovakav sveobuhvatan uticaj ¢ini HRQOL
centralnim ishodom u proceni terapijskog uspeha kod ove bolesti [4, 24].

Procena kvaliteta Zivota kod obolelih od karcinoma penisa je bila predmet proucavanja
malog broja studija, Sto ukazuje na potrebu za daljim istrazivanjima u ovoj oblasti [2]. Vecina
radova bavi se proucavanjem kvalieta zivota kod pacijenata podvrgnutih invazivnoj terapiji, §to je i
ocekivano s obzirom na znacajne somatske, psiholoske i posledice po seksualni zivot pacijenta koje
se mogu javiti nakon parcijalne ili potpune penektomije. S druge strane, veoma malo studija bavi se
ispitivanjem kvaliteta zivota kod osoba sa povrSinskim karcinomom penisa, koji su obi¢no tretirani
topikalnim terapijama ili hirur§kim intervencijama manjeg obima [112]. Potesko¢u u tumacenju
nalaza o kvalitetu Zivota predstavlja i to Sto ve¢ina objavljenih studija potice iz Evrope. lako se u
Evropi belezi porast ucestalosti karcinoma penisa, ovakav trend se detektuje i u drugim delovima
sveta [2]. Podaci iz razli¢itih zemalja mogli bi da pomognu u razumevanju razlika u kvalitetu zivota
izmedu razlicitih regiona i1 ukazu na to kako kulturoloske prilike u nekoj populaciji mogu uticati na
samog pacijenta i njegovo iskustvo tokom lecenja i postoperativnog perioda, kao i na ishode bolesti.
Takode, razlike u kvalitetu Zivota mogu jednim delom biti i pod uticajem razlika u zdravstvenim
sistemima. Poredenje ovih rezultata moze ukazati na najbolje postojece protokole i1 oblasti koje je
moguce unaprediti. Zbog svega navedenog, vazno je da postoje validni instrumenti kako bi se §to
preciznije procenili faktori koji najvise uticu na zivot pacijenata sa karcinomom penisa i omogucilo
zdravstvenim radnicima da svojim pacijentima pruze najbolju zdravstvenu zastitu [113].

Na validnost dobijenih rezultata u istrazivanjima kvaliteta Zivota moze uticati i vrsta
instrumenta koja se koristi za prikupljanje pdataka. U studijama o kvalitetu Zivota kod pacijenta sa
karcinomom penisa koriste se razliCiti upitnici, ukljucujuci genericke ili opste upitnike o kvalitetu
zivota (Bigelow-Young Quality of life questionnaire, 36-Item Short Form Health Survey (SF- 36),
EuroQol 5-dimension three-level questionnaire (EQ- 5D- 3 L), 15 Dimensions of Health Related
Quality of Life (15D)), upitnike o kvalitetu Zivota specificne za maligne bolesti (Impact of Cancer
Version 2 (I0C), European Organisations for Research and the Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ C- 30)), kao i upitnike o kvalitetu zivota specificne za karcinom
penisa (Quality of life Questionnaire Penile Cancer Rostock (HRO- PE29)) [2]. Opsti, odnosno,
genericki upitnici imaju Siru primenu 1 mogu se koristiti za poredenje kvaliteta zivota u razli¢itim
populacijama i razli¢itim bolestima, kao i u zdravoj populaciji. Ovi upitnici pokrivaju opSte aspekte
zdravlja kao §to su fizicko, socijalno, i emocionalno blagostanje, Sto je primenjivo na svaku
indivuduu. Ipak, ovi upitnici nemaju sposobnost otkrivanja malih, klinicki bitnih promena kod
specifi¢nih bolesti, jer se njima ne prikupljaju detalji specificni za bolest. S druge strane, upitnici
specifi¢ni za bolest mere uticaj odredenog oboljenja ili grupe oboljenja na kvalitet Zivota obolelih.
Ova vrsta upitnika fokusira se na simptome, ogranicenja i aspekte zivota posebno narusene pod
uticajem odredene bolesti, kao Sto su, na primer, nezeljeni efekti terapije. Zbog svega toga, ovi
upitnici su bolji u otkrivanju malih ali znacajnih promena u kvalitetu Zivota karakteristi¢nih za
odredeno oboljenje ili tretman. U nekim situacijama mogu se koristiti istovremeno 1 opSti 1 upitnici
specifi¢ni za bolest, na taj nacin obezbedujuci sveobuhvatniju procenu kvaliteta zivota, ukljucujuéi i
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opste aspekte, kao 1 one karakteristicne za bolest koja je predmet ispitivanja. Kada je u pitanju
karcinom penisa, koriS¢enje razliCitih instrumenata u slucaju ispitivanja kvaliteta zivota kod
obolelih moze ukazivati na nedostatak odgovarajuceg sveobuhvatnog upitnika koji bi mogao da se
koristi u ispitivanju svih aspekata kvaliteta zivota kod obolelih od ove bolesti. Nedostatak ovakvog
sveobuhvatnog instrumenta za posledicu moze imati nekompletan uvid zdravstvenih radnika u
pacijentov dozivljaj bolesti i njenih posledica. To moze dovesti do nedovoljne paznje usmerene na
aspekte kvaliteta zivota kao Sto su seksualno zdravlje, dozivljaj sopstvenog tela i psihosocijalna
podrska [2].

Ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze, pacijenti sa karcinomom penisa cesto ispoljavaju
snizen kvalitet Zivota, §to je posledica kombinacije fizickih simptoma, emocionalnog Soka i straha
od buduc¢ih terapijskih posledica. Lokalizacija tumora, prisustvo ulceracija, krvarenja, infekcije 1
neprijatnog mirisa mogu dovesti do bola, nelagodnosti i smanjenog samopouzdanja, ali i do
izrazenog osecaja srama 1 socijalnog povlacenja [58]. Ovi simptomi Cesto prethode lecenju i
predstavljaju prvi talas negativnog uticaja bolesti na HRQOL.

Nakon zapocinjanja terapije, naroCito hirurSkog leCenja, dolazi do dodatnih promena u
kvalitetu Zivota, Ciji intenzitet i trajanje zavise od obima intervencije, zahvacenosti regionalnih
limfnih ¢vorova 1 pojave postoperativnih komplikacija. Studije pokazuju da pacijenti koji su
podvrgnuti organ-postednim procedurama u proseku imaju bolje HRQOL ishode u poredenju sa
pacijentima nakon parcijalne ili totalne penektomije, ali 1 u ovoj grupi postoji znacajan individualni
varijabilitet [4, 56].

Vazno je naglasiti da se uticaj karcinoma penisa na HRQOL ne zavrSava zavrSetkom
onkoloSkog lecenja. Kod velikog broja pacijenata, posledice bolesti i terapije imaju hroni¢ni
karakter 1 perzistiraju godinama nakon postizanja onkoloske kontrole bolesti. Dugorocno snizeni
HRQOL moze biti prisutan ¢ak i kod pacijenata bez znakova recidiva, $to ukazuje da tradicionalni
onkoloski ishodi nisu dovoljni za potpunu procenu uspesnosti lecenja [9, 24].

Zbog svega navedenog, savremeni pristup karcinomu penisa podrazumeva da se HRQOL
posmatra kao ravnopravan ishod u odnosu na prezivljavanje i kontrolu bolesti. Ovakav pristup
omogucava bolje razumevanje stvarnog tereta bolesti, identifikaciju posebno ugrozenih podgrupa
pacijenata i razvoj ciljanih intervencija usmerenih ka poboljSanju kvaliteta zivota.

Na skali “Fizi¢ko funkcionisanje” u okviru EORTC QLQ-C30 uptinika ispitanici u ovom
istrazivanju ostvarili su prosecan skor 84,9 + 25.4. Fizicki domen HRQOL obuhvata telesne
simptome, funkcionalna ogranicenja i sposobnost pacijenta da obavlja svakodnevne aktivnosti. Kod
pacijenata sa karcinomom penisa, ovaj domen je ¢esto znacajno narusen, kako usled same bolesti,
tako 1 kao posledica terapijskih intervencija. U preoperativnoj fazi, fizicki domen HRQOL moze biti
kompromitovan prisustvom bola, krvarenja, lokalne infekcije i1 inflamacije, kao i otezanog
mokrenja. Tumorske lezije penisa Cesto dovode do ulceracija i sekundarnih infekcija, Sto moze
rezultirati hroni¢nim bolom 1 neprijatnim simptomima koji direktno uticu na svakodnevno
funkcionisanje pacijenata [53, 58]. U ovoj fazi, pacijenti Cesto prijavljuju smanjenu fizicku
izdrzljivost, poremecaj sna 1 opSti osecaj loSeg zdravstvenog stanja. HirurSko leCenje, koje
predstavlja osnovni terapijski modalitet kod karcinoma penisa, ima centralnu ulogu u daljem
oblikovanju fizickog domena HRQOL. Obim hirurSke intervencije direktno je povezan sa stepenom
funkcionalnog oSte¢enja. Parcijalna penektomija moze dovesti do promena u nacinu mokrenja,
smanjenja duzine penisa i poremecaja senzitivnosti, dok totalna penektomija podrazumeva trajni
gubitak penilne funkcije 1 formiranje perinealne uretrostome [62].

Pacijenti nakon totalne penektomije Cesto navode teSkoce u svakodnevnim aktivnostima,
posebno u pocetnom postoperativnom periodu, ukljucujuéi poteskoce pri mokrenju, odrzavanju
licne higijene 1 prilagodavanju novom telesnom stanju. Ovi problemi mogu biti dodatno pojacani
prisustvom postoperativnog bola i komplikacija rane, $to dovodi do produzenog perioda oporavka i
daljeg snizenja fizickog HRQOL [65].

Zahvati na regionalnim limfnim c¢vorovima, naro€ito ingvinalna limfadenektomija,
predstavljaju dodatni faktor koji negativno uti¢e na fizicki domen HRQOL. Limfedem donjih
ekstremiteta, hroni¢ni bol, ogranic¢ena pokretljivost i ¢este infekcije koze su dobro dokumentovane
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komplikacije koje mogu imati dugotrajan ili trajan karakter [69]. Ove komplikacije ne samo da
ograniCavaju fizicku aktivnost pacijenata, ve¢ Cesto dovode i do smanjenja radne sposobnosti i
zavisnosti od pomo¢i drugih.

Zamor predstavlja jedan od najces¢ih i1 najpotcenjenijih simptoma kod pacijenata sa
karcinomom penisa. On moze biti prisutan 1 u odsustvu aktivne bolesti, kao posledica hirurskog
stresa, hroni¢ne inflamacije, psiholoskog distresa i smanjene fizicke aktivnosti. Hroni¢ni zamor
znaCajno narusava fizicki HRQOL, jer utiCe na sposobnost pacijenata da obavljaju svakodnevne
aktivnosti i ucestvuju u drustvenom zivotu [86].

Klinicka iskustva 1 dostupni podaci iz literature ukazuju da pacijenti sa boljim
postoperativnim fizickim oporavkom i manjim brojem komplikacija postizu vise skorove fizickog
domena HRQOL. Ovo naglasava znacaj optimalnog hirurSkog planiranja, adekvatne postoperativne
nege i rane rehabilitacije u cilju oCuvanja fizickog funkcionisanja.

Zbog navedenog, procena fizickog domena HRQOL predstavlja kljucnu komponentu
sveobuhvatne evaluacije pacijenata sa karcinomom penisa. Razumevanje fizickih ograni¢enja i
simptoma omogucava identifikaciju pacijenata sa povecanim rizikom za dugoro¢no snizen kvalitet
zivota 1 predstavlja osnovu za planiranje individualizovanih rehabilitacionih i suportivnih
intervencija.

Kao $to je ve¢ pomenuto, postavljanje dijagnoze KP je najces¢e povezano sa posledicnom
hirurSkom resekcijom lezije na penisu, koja moze rezultirati parcijalnim ili totalnim uklanjanjem
organa i samim tim izmenjenim senzacijama i funkcijom ovog organa. Zbog toga pacijenti sa
karcinomom penisa nakon intervencije naj¢es¢e imaju simptome izmenjene seksualne i urinarne
funkcije, anksioznost, depresivnost, kao i izmenjen dozivljaj svog tela i seksualnosti [114]. Stoga,
iako je karcinom penisa redak malignitet, moZe znacajno uticati na mnoge aspekte funkcionisanja
ukljucujuéi kvalitet zivota, drustveni i seksualni Zivot obolelih. Ovi uticaji su u vezi 1 sa samom
bolescu, ali 1 sa modalitetima lecenja.

Seksualni zivot pacijenta, ukljucujuci seksualnu zelju, sposobnost postizanja erekcije i
orgazma, ucestalost seksualnih odnosa i odnos sa partnerom, znacajno su naruseni hirurSkim
lecenjem karcinoma penisa. Erektilna disfunkcija je ¢esto urolosko stanje koje pogada znacajan broj
muskaraca, sa prevalencijom koja se povecava sa godinama. Sama erektilna disfunkcija definise se
kao konstantna nemogucénost postizanja ili odrzavanja erekcije dovoljne za zadovoljavajuce
seksualne performanse. Kod pacijenata sa uroloSkim malignitetima, erektilna disfunkcija moze biti
posledica hemoterapije, radioterapije, hormonske terapije kao i hirurSke intervencije. Uzroci
nastanka erektilne disfunkcije kod ovih pacijenata mogu biti i rezultat stresa (ukljucujuci i psihicki i
finansijski stres, kao i samu hirurSku intervenciju), zatim bola, anksioznosti i naruSene slike o svom
telu, oStecenja nerava i krvnih sudova tokom hirurske intervencije ili zrac¢ne terapije, kao 1 posledica
androgene deprivacione terapije [115]. Mehanizam nastanka erektilne disfunkcije podrazumeva
uticaj na signalni put azot-monoksida (NO), koji ima znacajnu ulogu u postizanju erekcije. Smatra
se da je NO klju¢ni agens koji dovodi do relaksacije glatkih miSi¢a penisa i nastanka erekcije.
Radijaciona terapija nakon pojave karcinoma moze dovesti do oSteCenja i1 inflamacije nerava
kavernoznih tela rezultiraju¢i smanjenom proizvodnjom NO koja za posledicu ima nastanak
erektilne disfunkcije [116].

Kod pacijenata sa karcinomom penisa sama bolest ali i njeno lecenje mogu dovesti do
erektilne disfunkcije manjeg ili veceg stepena. Pored fizickih implikacija, erektilna disfunkcija
moze imati veliki uticaj na kvalitet zivota pogodenih osoba. U sistematskom pregledu koji je
obuhvatio 128 pacijenata iz Sest studija, Madineni 1 sar. su izvestili o padu seksualne funkcije nakon
tretmana kod dve trecine pacijenata sa karcinomom penisa [117]. Sansalone 1 saradnici su pokazali
statisticki znacajne razlike izmedu preoperativnih 1 postoperativnih vrednosti skorova IIEF za sve
kategorije seksualne funkcije [118]. U studiji koju su sproveli D'Ankona i kolege, smanjena
seksualna funkcija je primecena kod 36% pacijenata, dok su seksualna Zelja, zadovoljstvo i
ucestalost seksualnih odnosa ostali nepromenjeni kod vecine pacijenata [119]. Romero i saradnici su
u svom istrazivanju otkrili erektilnu disfunkciju kod 44,4% pacijenata koji su podvrgnuti parcijalnoj
penektomiji, dok je samo 33,3% pacijenata zadrzalo ucestalost seksualnih odnosa koju su imali i pre
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tretmana 1 izrazilo zadovoljstvo ukupnim seksualnim zivotom [120]. Zbog izuzetno mutilirajuce
prirode postupka, seksualna aktivnost nakon totalne penektomije registrovana je samo kod 10% do
20% pacijenata [121]. Nasuprot tome, laserski tretman lokalizovanog karcinoma penisa povezan je
sa zadovoljavaju¢im postoperativnim kozmetickim rezultatima i ocuvanom erektilnom funkcijom
kod vecine pacijenata [122]. U poredenju sa objavljenom literaturom, nasa kohorta pacijenata je
pokazala visoku stopu erektilne disfunkcije (80,6%), sa znacajnim procentom pacijenata koji su
imali teSku erektilnu disfunkciju (61,3%) 1 samo 19,4% pacijenata koji su zadrzali zadovoljavajucu
seksualnu funkciju. Ovi nalazi se mogu pripisati relativno velikom wudelu pacijenata u
uznapredovaloj fazi bolesti, znaCajnom broju totalnih i parcijalnih penektomija i niskom procentu
procedura koje imaju za cilj prezervaciju organa.

Imaju¢i u vidu da je penis integralni deo muSkog identiteta 1 seksualnosti, pacijenti sa
karcinomom penisa koji su bili podvrgnuti znacajnoj resekciji zahva¢enog organa, mogu nakon
hirurske intervencije da razmotre i moguénost rekonstruktivne hirurgije u cilju vracanja funkcije 1
izgleda organa, kao i podizanja nivoa samopoStovanja. Istrazivanja pokazuju da su osobe sa
karcinomom penisa koje su bile podvrgnute rekonstruktivnoj hirurgiji imale o¢uvan izgled organa,
oCuvanu seksualnu i urinarnu funkciju, a imali su i zadovoljavajuée skorove kvaliteta Zivota
povezanog sa zdravljem [123]. Ipak, s obzirom na to da plasticna rekonstruktivna hirurgija nije
moguca kod svakog pacijenta sa karcinomom penisa, veoma je vazno da postoje odgovarajuci
resursi koji su na raspolaganju ovim pacijentima sa ciljem prevazilazenja psiholoskih i
psihoseksualnih izazova. Faza Soka i osecaj sramote nakon sprovedene hirurSke intervencije mogu
bili izbegnuti ili ublaZeni otvorenim razgovorom sa prijateljima i terapeutima [124]. Pokazano je da
deljenje iskustva sa drugim pacijentima sa karcinomom penisa moze potencijalno pozitivno uticati
na iskazivanje osecanja 1 osnazivanje pacijenata Sto sve zajedno moze povoljno uticati na mentalno
zdravlje 1 postoperativne ishode osoba sa karcinomom penisa [124].

Depresija 1 drugi poremecaji mentalnog zdravlja su ve¢ poznati kao vazne determinante
kvaliteta Zivota pacijenata sa karcinomom penisa. Studije su pokazale da polovina ovih pacijenata
dozivljava neku psihijatrijsku simptomatologiju [117]. Neadekvatan tretman ili izostanak tretmana
mogu posledi¢no negativno da utiCu i na terapijsku adherenciju. Slicno tome, pokazano je da
depresija moze biti prisutna kod oko 50% pacijenata sa karcinomom penisa [117]. Ipak, pri lecenju
razli¢itih somatskih bolesti, poremecaji mentalnog zdravlja ¢esto bivaju zanemareni, zbog ¢ega bi u
protokole lecenja trebalo uvesti 1 rano otkrivanje 1 tretman ovih oboljenja. U nasem istrazivanju
samo cetiri pacijenta sa karcinomom penisa (12,9%) imala su blage simptome anksioznosti, a jedan
(3,2%) je imao umeren nivo anksioznih simptoma. Devet pacijenata sa karcinomom penisa (29,0%)
imalo je blage simptome depresije. Ovo je od posebnog znacaja jer je deset pacijenata sa
karcinomom penisa (32,3%) imalo delimi¢nu, a Sest pacijenata sa karcinomom penisa (19,4%)
totalnu penektomiju. Jedno od potencijalnih objasnjenja za ove nalaze mogao bi biti kulturoloski
milje iz kog poticu pacijenti. Naime, od ranije je poznato da spremnost da se govori o fizickom 1
mentalnom zdravstvenom stanju moze zavisiti od normi i obi¢aja ukorenjenih u odredenim
kulturama [125]. U nekim kulturama je uobicajeno govoriti o zdravstvenim problemima, dok se u
drugima smatra slaboSc¢u reci da se osoba ne oseca dobro, da je umorna ili da se oseca anksiozno ili
depresivno. Ovo je posebno naglaseno kod muske populacije, i imaju¢i u vidu da je karcinom
penisa zdravstveni problem u populaciji muskaraca, ove okolnosti treba uzeti u obzir prilikom
analize rezultata ove studije. Ovo moze biti jo§ izrazenije kod pacijenata sa karcinomom penisa, s
obzirom na to da se mnoge osobe ne osecaju prijatno kada govore o svom seksualnom zdravlju.
Podaci o prisustvu anksioznosti i depresije medu pacijentima sa karcinomom penisa razlikuju se u
razli¢itim studijama. D'Ankona i saradnici su pokazali da medu 14 pacijenata sa KP koji su
podvrgnuti parcijalnoj penektomiji, anksioznost i depresija nisu bili znacajan problem [119].
Suprotno naSim rezultatima, Fikara i saradnici su otkrili da su pacijenti sa karcinomom penisa cesce
osecali anksioznost nego depresiju [126].

Kod karcinoma penisa, depresivnost i anksioznost Cesto nisu samo reakcija na malignu
dijagnozu, ve¢ 1 na anticipaciju ili dozivljaj trajnih funkcionalnih i telesnih promena. U klinickom
smislu, emocionalni distres moze biti posebno izrazen u periodu pre lecenja, kada pacijent jos uvek
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ne zna obim planirane operacije i potencijalne posledice po seksualnu funkciju i mokrenje [24, 58].
U ovoj fazi, anksioznost se ¢esto ispoljava kroz ruminacije o ishodu, strah od operacije, brigu o
budu¢em intimnom zivotu, kao i1 kroz izbegavanje razgovora o bolesti. Ovakav obrazac ponaSanja
moze dovesti do odlaganja donoSenja odluka i otezati komunikaciju lekar—pacijent, ¢ime indirektno
utiCe 1 na tok leCenja.

Nakon hirurskog lecenja, psiholoski domen HRQOL oblikuje se kroz proces adaptacije na
novi telesni status. Pacijenti mogu ispoljiti ¢itav spektar emocionalnih reakcija: od prolazne tuge 1
zabrinutosti do klini¢ki znacajne depresivnosti, anksioznosti i socijalnog povlacenja [4, 24, 58]. U
literaturi se posebno naglaSava veza izmedu negativne percepcije telesnog imidza, seksualne
disfunkcije 1 depresivnosti. Kod odredenog broja pacijenata, dozivljaj ,,gubitka musSkosti® i
narusenog identiteta moZze postati centralna tema emocionalne patnje, ¢ak i kada je onkoloski ishod
povoljan [4, 58].

Na znacaj poremecaja mentalnog zdravlja posebno je ukazala pandemija oboljenja kovid-19
kada su sprovedene studije pokazale visok procenat osoba sa simptomima anksioznosti i depresije
povezanih sa pandemijom [127, 128]. Takode, na osnovu rezultata do sada objavljenih istrazivanja
se moze zakljuciti da se prevalencija depresije major kod osoba sa malignim bolestima krece
izmedu 13% 1 16,3%, za razliku od opste populacije u kojoj je procenjena vrednost prevalencije 4%
[129, 130]. Nedavno publikovano istrazivanje, retrospektivna analiza, koja je obuhvatila period od
2009. do 2023. godine ispitivalo je pojavu novog mentalnog poremecaja (depresije major ili
generalizovanog anksioznog poremecaja) kod obolelih od karcinoma penisa u periodu od 36 meseci
[131]. Od ukupno 1633 ispitanika sa karcinomom penisa uklju¢enih u ovo istrazivanje, njih 234
(14,3%) je razvilo jedno od ova dva oboljenja u trogodisSnjem periodu [131]. Faktori koji su
pokazali znaCajnu povezanost sa pojavom novog mentalnog oboljenja kod osoba sa karcinomom
penisa bili su radikalna penektomija kao i broj komorbiditeta (dva ili tri 1 viSe), u poredenju sa
pacijentima sa karcinomom penisa koji su bili podvrgnuti lokalnoj eksciziji kao tretmanu izbora ili
nisu imali pridruzene bolesti u liénoj anamnezi [131].

Osobe sa malignitetima imaju 1 poviSen rizik za samoubistvo u odnosu na opstu populaciju,
a veza izmedu depresije i rizika od samoubistva je dobro poznata. Karcinom penisa se najcesce
samoubistvo se najcesce deSava zbog nekog zdravstvenog poremecaja, pretezno malignih bolesti
[132]. Uprkos ovoj €injenici, studija iz SAD je otkrila da iako je rizik od samoubistva ve¢i kod
pacijenata sa karcinomom penisa u poredenju sa kontrolnom grupom istih godina, ovaj rizik nije
veci u poredenju sa pacijentima sa drugim uroloskim malignim bolestima, kao i1 sa neuroloskim
malignitetima [133]. Studije pokazuju da je rizik od samoubistva kod pacijenata sa karcinomom
penisa nekoliko puta nizi u poredenju sa muskarcima obolelim od malignih bolesti koje zahvataju
organe van genitourinarnog sistema, posebno kod karcinoma pluca, Zeluca i karcinoma usne duplje
ili zdrela [134]. Takode je iznenaduju¢e da su pacijenti sa karcinomom penisa niskog gradusa 1
nizeg stadijuma bolesti pokazali veéi rizik od samoubistva u poredenju sa pacijentima sa
karcinomom penisa sa uznapredovalom boles¢u [133]. Prema istoj studiji, rizik od samoubistva bio
je najve¢i medu musSkarcima starosti 50-59 godina (standardizovani mortalitetni odnos
(SMR)=2,56, 95% CI 2,04-3,19) i onima koji su bili u braku (SMR=2,05, 95% CI 1,57-2,64), u
poredenju sa onima koji su bili samci, razvedeni ili udovei [133]. Promene u nivou kvaliteta zivota
kod pacijenata sa karcinomom penisa su u znacajnoj meri posledica modaliteta leCenja, pa se u
skladu sa tim i opterecenje psihijatrijskim simptomima povecava sa agresivnijim pristupom leenju
[133]. To dovodi do promena u seksualnom funkcionisanju, kao i do promena u slici tela pacijenata
1 percepciji njihove seksualnosti [135-138]. U studiji koju su sproveli Opjordsmuen i saradnici, neki
pacijenti sa karcinomom penisa su izjavili da bi, ako bi to bilo moguce, radije izabrali da zive krace
nakon lecenja, ali sa oCuvanijom seksualnom funkcijom [139]. U tom smislu, pokazano je da je
hirursko leCenje sa prezervacijom organa kod pacijenata sa karcinomom penisa povezano sa boljim
kvalitetom Zivota povezanim sa zdravljem [140].

U slucaju karcinoma penisa pacijenti moraju da se nose sa anksioznos¢u povezanom sa
dijagnozom maligne bolesti, ali i sa posledicama lecenja na nivo samopoStovanja. SamopoStovanje
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se u psiholoskoj literaturi definiSe kao globalna evaluacija sopstvene vrednosti 1 kompetentnosti. U
kontekstu somatskih bolesti, naro¢ito maligniteta, ono je izrazito osetljivo na promene telesnog
integriteta 1 funkcionalnih sposobnosti. Kod pacijenata sa karcinomom penisa, hirur§ke intervencije
mogu dovesti do dramati¢nih promena u nacinu na koji pacijent dozivljava sopstveno telo, Sto se
direktno reflektuje na nivo samopostovanja. Studije pokazuju da je nize samoposStovanje znacajno
povezano sa losijim skorovima u vise domena HRQOL, ukljucuju¢i emocionalno, seksualno i
socijalno funkcionisanje [4, 58]. Mnogim pacijentima je neprijatno i teSko da razgovaraju sa
porodicom i prijateljima. Zbog promena u funkcionisanju urinarnog sistema i drugih somatskih
efekata leCenja, mnogi pacijenti sa karcinomom penisa se povlace 1 iz drustvenih aktivnosti.
Socijalno povlacenje kod ovih pacijenata Cesto nije posledica objektivnih ogranicenja, veé
subjektivnog osecaja srama, straha od negativne evaluacije 1 nesigurnosti u sopstveni telesni 1
socijalni identitet. Pacijenti mogu izbegavati drustvene situacije u kojima bi njihova bolest ili
posledice lecenja mogle postati tema razgovora, S§to dugorocno dovodi do izolacije 1 narusavanja
socijalnog funkcionisanja. Studije ukazuju da ovakvi obrasci ponaSanja mogu dodatno pojacati
simptome depresivnosti 1 anksioznosti, stvaraju¢i zacarani krug izmedu socijalne izolacije 1
psiholoskog distresa [87, 100].

Partnerski odnosi predstavljaju posebno osetljivu oblast socijalnog funkcionisanja kod
pacijenata sa karcinomom penisa. Promene u seksualnoj funkciji, telesnom imidzu i
samopostovanju Cesto utiCu na dinamiku intimnih odnosa, komunikaciju izmedu partnera i
emocionalnu bliskost. U stabilnim partnerskim vezama, bolest moZe delovati kao znacajan stresor,
ali 1 kao faktor koji, uz adekvatnu komunikaciju i podrsku, moze dovesti do jacanja odnosa.
Nasuprot tome, u odnosima sa postoje¢im poteSkocama ili u situacijama gde nedostaje otvorena
komunikacija, karcinom penisa moze dodatno produbiti emocionalnu distancu i nesigurnost [99].
Istrazivanja pokazuju da pacijenti koji imaju stabilnu partnersku podrsku u proseku postizu vise
skorove u domenima emocionalnog i socijalnog HRQOL, nezavisno od obima hirurske intervencije.
Partneri mogu imati vaznu ulogu u procesu adaptacije, pomazuci pacijentima da reinterpretiraju
telesne promene, ocuvaju osecaj licne vrednosti 1 pronadu nove nacine intimnosti koji nisu
isklju¢ivo zasnovani na penetrativnom seksualnom odnosu [9, 76]. Ovi nalazi naglasavaju znacaj
ukljucivanja partnera u proces rehabilitacije 1 savetovanja. S druge strane, pacijenti bez partnerske
podrske ili oni koji su sami u trenutku dijagnoze Cesto se suocavaju sa dodatnim izazovima. Strah
od odbacivanja, nesigurnost u vezi sa zapocinjanjem novih emotivnih odnosa i ose¢aj socijalne
neadekvatnosti mogu dovesti do dugotrajnog izbegavanja intimnih i emocionalno bliskih veza.
Ovakvi obrasci ponasanja imaju znacajan negativan uticaj na socijalni domen HRQOL 1 Cesto su
povezani sa nizim samoposStovanjem i izraZenijim psiholoSkim distresom [24, 97]. Pacijentima je
stoga potrebna psihosocijalna podrska kako bi se 1 ovaj aspekt bolesti na adekvatan nacin regulisao.
Holisticki 1 multidisciplinarni pristupi tokom lecenja, uz adekvatno savetovanje, mogu pomoci
pacijentima da se prilagode novoj situaciji.

Empirijska istrazivanja kod pacijenata lecenih zbog karcinoma penisa ukazuju da smanjenje
samopostovanja moze perzistirati 1 dugorocno, ¢ak i1 nakon uspesnog onkoloskog leCenja. Harju 1
saradnici su pokazali da su nizi nivoi samopostovanja znacajno povezani sa loSijim rezultatima u
domenima seksualne funkcije i emocionalnog blagostanja, nezavisno od stadijuma bolesti 1 tipa
hirurske intervencije [4]. Ovi nalazi sugeriSu da samopoStovanje deluje kao klju¢ni medijator
izmedu objektivnih telesnih promena 1 subjektivnog dozivljaja kvaliteta Zivota. Samopostovanje je
takode usko povezano sa seksualnim ponaSanjem i partnerskim odnosima. Pacijenti sa niZim
samopostovanjem ceSc¢e izbegavaju intimne odnose, imaju poteSko¢e u komunikaciji sa partnerom 1
pokazuju veci stepen seksualne anksioznosti. Ovakvi obrasci ponasanja mogu dovesti do
sekundarnih problema u partnerskim odnosima, §to dodatno narusava socijalni domen HRQOL [24,
76]. Nasuprot tome, pacijenti koji uspeju da ocuvaju ili ponovo izgrade pozitivnu sliku o sebi
pokazuju vecu sposobnost adaptacije, ¢ak 1 u prisustvu znacajnih telesnih ogranic¢enja. Nijedan od
pacijenata sa karcinomom penisa u nasoj studiji nije imao nisko samopostovanje. Postoji nekoliko
mogucih objaSnjenja za ovakve nalaze u ispitivanoj kohorti pacijenata. Pre svega, odsustvo niskog
samoposStovanja unutar ove populacije pacijenata govori u prilog njihovih adaptivnih mehanizmama
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za suoCavanje sa specifiénim izazovima povezanim sa karcinomom penisa. Stavise, snazne mreZe
psihosocijalne podrske koje preovladuju medu ucesnicima studije, bilo da poti¢u iz porodi¢nih,
drustvenih ili grupnih kanala podrske, mogle bi znacajno doprineti negovanju pozitivnog okruzenja
samoposStovanja. Kulturni i drustveni faktori takode mogu imati uticaj, oblikujuéi razlicite
percepcije samoposStovanja. Pored toga, moguénost pristrasnosti u izboru pacijenata ne moze se
zanemariti, jer procesi regrutovanja ili kriterijumi za uklju¢ivanje mogu nenamerno favorizovati
pojedince sa viSim samopoStovanjem. Takode, treba uzeti u obzir duzinu trajanja bolesti pacijenta u
vreme studije, koja moZze imati uticaja na adaptivne procese tokom vremena.

Ovo istrazivanje je pokazalo da je zamor jedan od vaznijih prediktora nivoa kvaliteta Zivota
hirurski tretiranih pacijenata sa karcinomom penisa. Prose¢an ukupan skor upitnika o zamoru
iznosio je 43,6 £ 17,0. Kada su u pitanju pojedinacni domeni, najvise vrednosti zabelezene su za
skalu Fizi¢ki zamor (10,1 + 4,3) i Opsti zamor (9,5 + 4,1). Najnizi skor opserviran je za skalu
Mentalni zamor (7,1 + 3,3). Vazno je ista¢i da zamor kod ovih pacijenata Cesto ostaje nedovoljno
adresiran, jer se klinicki fokus pretezno usmerava na onkoloski ishod i kontrolu bolesti. Pacijenti, sa
druge strane, zamor Cesto dozivljavaju kao normalnu posledicu bolesti ili operacije i retko ga
spontano prijavljuju zdravstvenim radnicima. Ovakva diskrepanca izmedu subjektivnog iskustva
pacijenata i klinicke percepcije problema doprinosi potcenjivanju znacaja zamora kao determinante
HRQOL [84, 94].

Sa aspekta HRQOL, zamor ima snazan ,horizontalni“ efekat, jer utiCe na gotovo sve
domene kvaliteta zivota. Fizicki, zamor ogranicava sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti,
smanjuje fizicku izdrzljivost i dovodi do ranog iscrpljivanja. Emocionalno, hroni¢ni zamor je
povezan sa razdrazljivos¢u, bezvoljnoS¢u i simptomima depresivnosti. Kognitivno, pacijenti mogu
prijavljivati smanjenu koncentraciju i mentalnu iscrpljenost, dok se u socijalnom domenu zamor
Cesto manifestuje kroz povlacenje iz drustvenih aktivnosti i smanjenu participaciju u porodi¢nom i
profesionalnom zivotu [81, 87].

Kod pacijenata sa karcinomom penisa, zamor se dodatno prepli¢e sa drugim faktorima koji
narusavaju HRQOL, poput seksualne disfunkcije, narusenog telesnog imidza i psiholoskog distresa.
Na primer, pacijent koji zbog zamora ima smanjenu energiju i motivaciju moze dodatno izbegavati
fizicku aktivnost i socijalne kontakte, Sto posredno pojacava osecaj izolacije i nezadovoljstva
sopstvenim zivotom. Ovakvi obrasci ukazuju da zamor ne deluje izolovano, ve¢ kao deo Sireg
klastera simptoma koji zajednicki oblikuju ukupni dozivljaj bolesti i oporavka [24, 84].

Literatura ukazuje i na znacajnu povezanost izmedu zamora i psiholoskih faktora, narocito
depresivnosti 1 anksioznosti. Iako se ovi fenomeni konceptualno razlikuju, u praksi cesto
koegzistiraju i medusobno se pojacavaju. Depresivni simptomi mogu doprineti subjektivhom
osecaju iscrpljenosti, dok hronicni zamor moze predstavljati okidac¢ ili odrzavaju¢i faktor za
emocionalni distres. Ova dvosmerna veza dodatno komplikuje klinicku sliku i1 zahteva
sveobuhvatan pristup proceni 1 intervenciji [86, 87].

Prosecan ukupan skor koji Upitnika o strahu od recidiva bolesti (fear of reccurence - FoR)
iznosio je 42,7 + 34,6 (opseg 0-110). Na nivou pojedina¢nih domena su najvisi skorovi postignuti u
okviru skala Strategije za rastere¢enje (11,0 = 10,0) i Ozbiljnost (9,2 7,6). Najnizi skorovi
registrovani su u slucaju skala: Uvid (2,1 + 3,0), Uveravanje (2,8 + 2,9) 1 Psiholoski distres (3,0 +
3,4). Takode, skor skale straha od recidiva bolesti izdvojio se kao znacajan prediktor ukupnog
kvaliteta zivota kod pacijenata sa karcinomom penisa. HirurSko leCenje karcinoma penisa, iako
Cesto onkoloski uspeSno, moze paradoksalno doprineti odrzavanju ili poja¢avanju FoR. Vidljive
telesne promene, prisustvo oziljaka i trajni funkcionalni deficiti mogu stalno podsecati pacijenta na
bolest i odrzavati stanje psiholoske hipervigilnosti. Pacijenti mogu interpretirati benignu telesnu
senzaciju ili promenu u podru¢ju operacije kao znak moguceg recidiva, $to dovodi do pojacane
anksioznosti 1 ponavljanih zdravstvenih konsultacija [58, 103]. Literatura ukazuje da je FoR
znacajno povezan sa nizim skorovima HRQOL u vise domena, ukljucujué¢i emocionalno, socijalno i
fizicko funkcionisanje. Pacijenti sa izraZenim strahom od recidiva ¢esto prijavljuju poremecaj sna,
poteSko¢e u koncentraciji, smanjenu sposobnost uzivanja u svakodnevnim aktivnostima 1
izbegavanje dugoro¢nih Zzivotnih planova [102,104]. Kod muskaraca le¢enih zbog karcinoma
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penisa, ovi efekti mogu biti dodatno pojacani prethodno postoje¢im problemima u domenu
samopostovanja, seksualne funkcije i telesnog imidza, ¢ime se stvara zacarani krug psiholoskog
distresa. Vazan aspekt FoR jeste njegova interakcija sa drugim psiholoSkim varijablama. Studije
pokazuju da su visi nivoi depresivnosti i anksioznosti snazno povezani sa intenzitetom straha od
recidiva, ali 1 da FoR moze delovati kao nezavisan prediktor loSijeg kvaliteta Zivota, ¢ak 1 nakon
kontrole za opStu anksioznost i depresiju [101,103]. Ovi nalazi naglasavaju potrebu da se FoR
procenjuje kao zaseban konstrukt, a ne isklju¢ivo kao deo Sireg anksioznog spektra. U savremenoj
psihoonkologiji razvijeni su specifini instrumenti za procenu straha od recidiva, medu kojima se
posebno istiCu Fear of Progression Questionnaire (FoP-Q) i njegova kratka forma (FoP-Q-SF). Ovi
instrumenti omoguc¢avaju kvantitativhu procenu intenziteta zabrinutosti u vezi sa progresijom ili
povratkom bolesti, kao i identifikaciju pacijenata kod kojih je FoR klini¢ki znacajan 1 zahteva
dodatnu psiholoSku podrsku [92,93]. Njihova primena je narocito relevantna u istrazivanjima koja
imaju za cilj sveobuhvatnu procenu HRQOL, jer FoR predstavlja vazan, ali ¢esto zanemaren aspekt
postterapijskog iskustva pacijenata. Procena straha od recidiva bolesti ima viSestruki znacaj. Ona
omogucava sagledavanje dugorocnog psiholoSkog optere¢enja pacijenata nakon hirurSkog lecenja
karcinoma penisa, identifikaciju faktora povezanih sa povisenim FoR i razumevanje njegovog
odnosa sa drugim komponentama HRQOL, kao §to su depresivnost, anksioznost, zamor i
samopostovanje.

Znacaj naSeg istrazivanja ogleda se u potvrdi klju¢ne uloge psihosocijalnih aspekata kod
obolelih od malignih bolesti, ukazuju¢i na znacaj adekvatnog i ranog prepoznavanja i leCenja ovog
aspekta bolesti. Pazljivo razumevanje specifi¢nih izazova sa kojima se suocavaju preziveli od
karcinoma penisa je imperativ kako bi se prilagodili mehanizmi podrske i intervencije koji
zadovoljavaju njihove posebne potrebe. Rezultati naSeg istrazivanja daju osnov za poboljSanje
zdravstvene zaStite usmerene na pacijenta i razvoj ciljanih programa prilagodenih jedinstvenim
potrebama pojedinaca koji se oporavljaju od ove uroonkopatologije.

Ipak, dobijene rezultate treba tumaciti sa oprezom zbog nekoliko ograni¢enja. Prvo,
istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka, onemogucavajuci donosenje zaklju¢aka o uzro¢noj
povezanosti izmedu ispitivanih varijabli. Pored toga, relativno mala veliina uzorka moze uticati na
generalizaciju dobijenih rezultata. Moguce je da bi istrazivanje na ve¢em uzorku otkrilo dodatne
asocijacije izmedu ispitivanih varijabli. Ipak, vazno je napomenuti da je mala veli¢ina uzorka u
velikoj meri posledica retke ucestalosti karcinoma penisa 1 visoke stope smrtnosti povezane sa
bolescu, Sto predstavlja znacajne izazove za regrutovanje i zadrzavanje ucesnika u opservacionim
studijama. Razlog za relativno kratko trajanje perioda regrutovanja proizilazi iz logistickih 1
prakti¢nih ograniCenja i potrebe da se obezbedi homogenost prikupljanja podataka u definisanom
vremenskom okviru. Jo§ jednu limitaciju ove studije predstavlja informaciona pristrasnost, odnosno
kvalitet dobijenih podataka, buduci da su pacijenti sami popunjavali upitnike $to moZe uticati na
dobijene rezultate jer se pacijenti pri popunjavanju upitnika oslanjaju na li¢ne percepcije 1 se€anja,
koja su podlozna propustima u pamcenju, razlikama u tumacenju i sklonostima ka pruzanju
drustveno pozeljnih odgovora, a ne ¢injeni¢nih. Pored navedenih ogranienja, neophodno je imati
na umu da kulturoloski kontekst takode moze uticati na ishode studije. Shodno tome, ove ¢injenice
treba imati na umu ukoliko se vr§i poredenje dobijenih rezultata sa nalazima u drugim
populacijama.

S druge strane, sprovedeno istrazivanje ima nekoliko klju¢nih prednosti, ukljucujuéi
sveobuhvatni pristup proceni razlicitih aspekata kvaliteta Zivota 1 psiholoskog blagostanja kod
pacijenata sa karcinomom penisa. Druga prednost studije odnosi se na robusni metodoloski pristup i
primenu statistickih analiza koje imaju za cilj razumevanje slozenih odnosa izmedu faktora koji
utiCu na ove varijable unutar heterogene populacije pacijenata. Primetno je da su klinicka
relevantnost studije i njene implikacije u realnom vremenu znacajne, jer pruZaju vredne uvide
klinicarima 1 zdravstvenim radnicima koji mogu doprineti boljoj zdravstvenoj zastiti prezivelih.
Nasi nalazi naglasavaju potrebu za kontinuiranom psihosocijalnom podrSkom za pacijente sa
karcinomom penisa 1 isticu vaznost ranog otkrivanja i leCenja psiholoSkih simptoma. Studija,
sprovedena u Beogradu, u Srbiji, bavi se zdravstvenim potrebama odredenog geografskog regiona i
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naglaSava vaznost prilagodavanja zdravstvene zastite pacijenata kako bi se resili jedinstveni izazovi
sa kojima se suocavaju pacijenti sa karcinomom penisa u ovom okruzenju. Kona¢no, posto je u
pitanju retko oboljenje i nedovoljno prouc¢avano podrucje u onkoloSkim istrazivanjima, ova studija
doprinosi vrednim uvidima u postojecu literaturu, nude¢i dublje razumevanje postoperativnih

iskustava pacijenata sa karcinomom penisa i doprinose¢i ukupnom kvantumu znanja u uroloskoj
onkologiji.
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6. ZAKLJUCCI

1. U istrazivanje je ukljucena 31 osoba muskog pola sa KP, prosecnog uzrasta 66,9 + 9,1
godina (opseg 44-89 godina).

2. Prosecna duzina trajanja bolesti u ovoj studiji bila je 2,8 + 3,0 godina. Prosecno vreme do
postavljanja dijagnoze (u mesecima) iznosilo je 9,2 £ 17,4, dok je prosecno vreme od postavljanja
dijagnoze do hirurSkog tretmana iznosilo 4,3 + 6,2 meseci.

2. Prosecan skor koji su ispitanici ostvarili na skali Globalnog zdravstvenog statusa iznosio
je 67,2 £ 22.5. Kada su u pitanju funkcionalne skale, najvisi skorovi ostvareni su u okviru skala
Kognitivno funkcionisanje (92,5 + 14,8) i Emocionalno funkcionisanje (89,2 + 18,5). Najnizi skor
medu funkcionalnim skalama zabeleZen je za domen FiziCkog funkcionisanja (84,9 & 25.,4).

3. Na skalama simptoma najviSi skor (koji govori u prilog najizrazenijih simptoma)
registrovan je u slucaju zamora (16,1 + 25,1), dok je najnizi skor (najmanje izrazeni simptomi)
registrovan za simptome mucnine i povracanja (2,2 = 7,1).

4. ProseCan skor simptoma anksioznosti u ispitivanom uzorku iznosio je 4,9 = 2,8 od
mogucih 21. Prosecan skor simptoma depresivnosti iznosio je 4,1 + 3,6.

5. Srednja vrednost ukupnog MFI skora iznosila je 3,6 = 17,0. Kada su u pitanju pojedinacni
domeni, najviSe vrednosti zabelezene su za skalu Fizi¢ki zamor (10,1 £ 4,3) 1 Opsti zamor (9,5 +
4,1). Najnizi skor opserviran je za skalu Mentalni zamor (7,1 + 3,3).

6. Nijedan ispitanik nije imao nizak nivo samopoStovanja (ukupan skor <15), mereno
Rozenbergovom skalom samopostovanja. Skorovi ispitanika uklju¢enih u istrazivanje su se kretali u
osegu od 15 do 29 poena, dok je prosecan skor iznosio 24,2 + 3,2.

7. Prisustvo ozbiljne ED (skor izmedu 1 i1 10) primeceno je kod veéine ispitanika (61,3%).

8. ProseCan ukupan skor koji su ispitanici ostvarili na Upitniku o strahu od recidiva bolesti
iznosio je 42,7 + 34,6.

9. Model hijerarhijske regresione analize je pokazao da su demografske karakteristike
ispitanika sa KP (starost, bracni status (ozenjen u odnosu na drugo) i broj dece), HADS skor,
skorovi anksioznosti 1 depresije, ukupni MFI, FCR 1 skor Rozenbergove skale samopostovanja, kao
i skor erektilne funkcije odgovorni za ukupno 78,2% varijanse u skali globalnog zdravstvenog
statusa/kvaliteta Zivota u populaciji pacijenata sa PC u populaciji Beograda.

10. Sa istrazivaCkog stanovista, rezultati ukazuju na urgentnu potrebu za razvojem i
validacijom instrumenata za kvalitet Zivota specifi¢nih za KP koji obuhvataju fizicke, emocionalne,
socijalne 1 seksualne dimenzije. Buduce studije bi takode trebalo da ukljuce heterogene populacije u
razli¢itim kulturoloSkim miljeima kako bi se bolje razumele regionalne varijacije u kvalitetu Zivota.

11. Pored toga, potrebna su longitudinalna istrazivanja kako bi se istrazilo kako se kvalitet
zivota menja tokom vremena i1 kako se intervencije mogu prilagoditi razli¢itim fazama bolesti 1
oporavka. Ukljucivanje perspektiva partnera i negovatelja u buduca istrazivanja moglo bi dodatno
poboljsati razumevanje psihosocijalne dinamike 1 potreba za podr§kom u ovoj grupi pacijanata.
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