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1. Uvod



1.1. ANATOMIJA I HISTOPATOLOGIJA

Prostata je egzokrina zlijezda, ovalnog oblika, gradena od fibroznog, Zljezdanog i
misi¢nog tkiva. SmjeStena je u zdjelici, okruzena rektumom, mokra¢nim mjehurom, dorzalnim
1 periprostaticnim venoznim kompleksom, zdjelicnom muskulaturom, zdjelicnim pleksusom i
kavernoznim zivcima. VrSak prostate se nalazi na genitourinarnoj dijafragmi koju okruzuje
membranozi sfinkter, a baza prostate, na kojoj se nalaze sjemeni mjehuri¢i, je u izravnom
dodiru s mokra¢nim mjehurom. TeZi oko 20 grama, no postoje znatne varijacije u njezinoj
veli¢ini. Okruzena je fibroznom kapsulom koja potje€e od strome. Kapsula nije prisutna u
podrucju vrska i baze (1).

Puboprostati¢ni ligamenti se protezu s prednje, povrsinske strane prostate do pubicne simfize
i fiksiraju je za kosti zdjelice. Straznja strana prostate odijeljena je od rektuma retrovezikalnim
septumom. Denonvillierova fascija se proteze iznad peritoneuma, ispod genitourinarne
membrane i ovaj dio prostaticne fascije onemogucuje Sirenje raka prostate straznje strane u
rektum. Lateralni rubovi prostate su okruzeni m. levator ani, formirajuéi lateralni prostaticni
sulkus. Endopelvi¢na fascija prekriva ventralnu stranu, proteZe se na obje strane i prekriva m.
levator ani, sadrzava neurovaskularne strukture: venozni pleksus, dorzalni venski kompleks.
Krvna opskrba prostate primarno dolazi preko unutarnje pudendalne arterije, donje vezikalne
arterije 1 srediSnjih hemoroidalnih arterija. Prostata je inervirana preko pelvi¢nog pleksusa koji
sadrzava 1 simpaticka i parasimpaticka vlakna (1).

Prostata se dijeli na Cetiri zone: perifernu, prijelaznu, sredi$nju i prednju vezivno-misiénu

stromalnu zonu (Slika 1).
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Slika 1. Anatomija prostate prema zonama (preuzeto iz knjige: Perez and Brady's Principles

and Practice of radiation oncology, 5. izdanje, Halperin EC, Perez CA, Brady LW.)

Normalni epitel prostate Cine tri skupine stanica: sekretorne, bazalne i neuroendokrine (2).
Sredis$nja zona ¢ini 25% obujma prostate, okruzuje ejakulatorne vodove, a histoloski je razlicita
od periferne zone koja ¢ini najveci dio obujma prostate (70%). Periferna zona je palpatorno
dostupna digitorektalnom pregledu i sijelo je veéine karcinoma prostate. Prijelazna zona
okruzuje mokraénu cijev izmedu vrata mjehura i sjemenih mjehuri¢a, a ¢ini 5-10% obujma
prostate. Benigna hipertrofija prostate je uzrokovana znac¢ajnim povecanjem obujma prijelazne
zone i vodi do simptoma donjeg urinarnog trakta (3). Prednja vezivno-mi$i¢na zona gradena je
od vezivno-miSi¢nog tkiva s udjelom od 5% ukupnog obujma, a proteze se u prijelaznu zonu.
Kod mladih muSkaraca periferna zona €ini najve¢i dio obujma prostate, a prijelazna zona
postaje dominantna starenjem muskaraca §to nazivamo benignom hiperplazijom prostate (4).
Funkcija vezivno-miSi¢ne strome je dvojaka. Sudjeluje u kontroli mokrenja djelujuéi kao
sfinkter uretre koji je pod utjecajem parasimpatikusa i u manjoj mjeri simpatikusa. Takoder,
stroma sudjeluje u otpustanju kiselih prostati¢nih izluevina tijekom ejakulacije, kada je
zaustavljen protok urina, $to je pod kontrolom simpatikusa (3).

Glavna funkcija prostate je proizvodnja sjemene tekucine s udjelom od 30% ukupnog ejakulata,
dok ostatak proizvode sjemeni mjehurici, testisi i bulbouretralne zlijezde. Enzimi kao §to su
kisela fosfataza i za prostatu specificni antigen (PSA) se izluCuju u sjemenu tekucinu, a

proizvode ih epitelne stanice prostate (1).



Muski spolni hormoni utjecu na proizvodnju sjemene tekucine i rast prostate, a receptori na
koje djeluju se nalaze u sekretornim epitelnim stanicama i stromalnim stanicama. U sekretornim
epitelnim stanicama, testosteron potice stvaranje i izlu¢ivanje prostati¢ne tekucine (1).

Patohistoloski, vise od 95% primarnih karcinoma prostate su adenokarcinomi (5). Rak prostate
najceSce nastaje uz kapsulu, u perifernoj zoni prostate, ¢esto je multifokalan i heterogen u
diferencijaciji. Rijetko se kao primarni zlo¢udni tumor prostate javljaju tumor malih stanica,
intralobarni acinarni karcinom, duktalni, mucinozni i rak svijetlih stanica. Prostati¢na
intraepitelna neoplazija (PIN) predstavlja citoloski neinvazine atipi¢ne epitelne stanice acinusa
prostate, ¢esto prisutne uz adenokarcinom. Razlikuje se PIN niskog i visokog stupnja. Potonji

se smatra histoloskim prekursorom invazivnog karcinoma (4).

1.1.1. Gleasonov zbroj

Gleasonov zbroj predstavlja stupanj diferencijacije raka prostate na temelju
patohistoloske analize dobivenog uzorka tkiva biopsijom ili nakon prostatektomije.
Odredivanje Gleasonovog zbroja predstavlja korisno 1 jedno od vaznijih stupnjevanja tumora u
odredivanju prognoze bolesnika s rakom prostate. Procjenjuju se dva najzastupljenija stupnja
diferenciranosti raka koji se opisuju brojevima u rasponu od 1 do 5. Broj 1 predstavlja dobro
diferencirani, a broj 5 predstavlja slabo diferencirani karcinom. Zbroj se dobiva zbrajanjem
dvije dominantne histoloSke slike. Dobro diferencirani tumori imaju zbroj 2-4, srednje
diferencirani 5-6, a slabo diferencirani 8-10. Ovisno o komponenti koja prevladava, karcinome
stupnja 7 mozemo svrstati u srednje diferencirane, ako je komponenta koja prevladava broj 3

ili u slabo diferencirane ako prevladava broj 4 (6).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA RAKA PROSTATE

Vise od 1,1 milijun slu¢ajeva raka prostate je zabiljezeno u 2012. godini u svijetu, §to
¢ini oko 8% svih novih slucajeva zlo¢udnih tumora i 15% svih novih zlo¢udnih tumora kod
muskaraca (7). U Europi je to najucestaliji zlo¢udni tumor kod musSkaraca i tre¢i najcesci
zlo¢udni tumor sveukupno, s oko 417 000 novo-dijagnosticiranih slucajeva u Europi (8). Prema
podatcima iz 2012. godine, najveca ucestalost raka prostate je zabiljeZena u Zapadnoj Europi,
Australiji, Novom Zelandu i Sjevernoj Americi sa stopama od 95 do 111/100 000. Najniza
ucestalost je u Africi i Aziji sa stopama od priblizno 3-10/100 000. Uz procijenjenih 307 000

smrtnih slucajeva u 2012. godini, rak prostate je peti vode¢i uzrok smrti od raka kod muskaraca



(6,6% ukupnih smrtnih sluc¢ajeva). Stope smrtnosti su opcenito visoke kod crne populacije
(19-29/100 000, ovisno o regiji), a vrlo niske u Aziji (oko 3/100 000). Stope smrtnosti za
Sjevernu i Zapadnu Europu se kre¢u od 15-19/100000, dok su nesto nize u Sjevernoj Americi
(do 10/100 000) (9).

Rak prostate je 2. najucestaliji zlo¢udni tumor musSkaraca u Hrvatskoj (16% svih zlo¢udnih
tumora) s 1758 novodijagnosticiranih slucajeva 2012. godine, sa stopom incidencije od
85,1/100 000 stanovnika. S obzirom na dob, od ukupnog broja slucajeva, najvise
novootkrivenih sluc¢ajeva je bilo u dobnoj skupini 70-74 godina (368), zatim 65-69 godina (338)
i skupini od 75-79 godina (303). Najmanje zabiljeZenih pacijenata je bilo u skupini 45-49
godina (6) (10).

Ucestalost raka prostate se zadnjih godina znacajno povecala, uglavnom zbog sve vece
dostupnosti PSA probira i biopsije pod kontrolom transrektalnog ultrazvuka (TRUS) muskaraca
bez simptoma bolesti. Probirom se otkrivaju zlo¢udni tumori prostate u najranijim fazama i koji
su asimptomatski. Osim porasta ucestalosti, u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Zapadnoj
Europi postoji i pad smrtnosti od raka prostate, takoder radi otkrivanja bolesti u ranijim
stadijima, ali i u¢inkovitog lijeCenja lokalizirane bolesti (9).

Od poznatih rizi€nih ¢imbenika za razvoj raka prostate, Zivotna dob je najvazniji ¢cimbenik.
Ucestalost raka prostate raste sa zivotnom dobi i to eksponencijalno nakon navrSenih 50 godina
zivota. Kod muskaraca mladih od 50 godina zivota rak prostate je iznimno rijedak. Medijan
dobi pri dijagnosticiranju raka prostate iznosi 68 godina (1). Rizik pojave raka prostate najveci
je kod pripadnika crne rase, srednji kod pripadnika bijele rase, a najmanji kod autohtonih
Japanaca. Kod Amerikanaca africkog podrijetla, rak prostate se dijagnosticira u mladoj Zivotnoj
dobi, u viSem stadiju bolesti i s vecom ucestaloS¢u metastatske bolesti kao 1 nize stope
prezivljenja. Pozitivna obiteljska anamneza raka prostate povecava rizik oboljevanja muskih
¢lanova obitelji i to za 2 do 3 puta. Poznato je nekoliko visoko penetrantnih mutiranih gena kao
Sto je HOX13B, koji su ¢es¢i u bolesnika s rakom prostate koji se javlja u ranijoj Zivotnoj dobi
unutar ¢lanova iste obitelji, no ova varijanta je rijetka. I bolesnici s mutacijom BRCA2 gena
imaju vecu vjerojatnost razvoja agresivnijeg oblika bolesti (4). Mnoge epidemioloske studije
smatraju vaznim okoliSnim c¢imbenikom rizika unos prehrane bogate mastima, osobito
zasi¢enim masnim kiselinama, kao i konzumacija crvenog mesa. Nasuprot tome, povrce, soja,
likopen iz rajica, karotenoidi, selen i drugi mikronutrijenti smanjuju rizik od pojave raka
prostate zbog svog antioksidativnog ucinka na oSteCenje stanice i DNK. Dokazano je da
poviSena stimulacija muSkim spolnim hormonima moZe povecéati rizik od razvoja i

napredovanja raka prostate jednako kao i kraca ponavljanja slijeda CAG u genu koji kodira



androgene receptore (11). Sukladno utjecaju androgena, zapazeno je da se rak prostate rijetko
pojavljuje u muskaraca koji su bili kastrirani prije puberteta te onih koji boluju od nedostatka

Sa-reduktaze (6).

1.3. RANA DETEKCIJA I PROBIR

Rana detekcija raka prostate povecava uspjeSnost lijeCenja, a predstavlja skup
dijagnostickih testova s ciljem smanjenja pobola i smrtnosti od ove bolesti. Testovi probira se
rade kod osoba bez simptoma s ciljem otkrivanja raka prostate u najranijoj fazi. Digitorektalni
pregled, odredivanje serumske vrijednosti PSA i TRUS biopsija prostate metode su ranog
otkrivanja raka prostate (12).

Velik broj zlo¢udnih tumora prostate se nalazi u perifernoj zoni prostate, neposredno uz rektum,
koja je dostupna digitorektalnom pregledu, a palpabilni su ¢vorovi veli¢ine 2 cm?. Kod pregleda
posebnu pozornost treba obratiti na otvrdnuéa unutar prostate, prosirenja kroz kapsulu kao i
eventualnu zahvacenost sjemenih mjehurica. Preporuka je da se TRUS biopsija izvodi neovisno
o vrijednosti PSA ukoliko se pregledom pipa suspektni ¢vor u prostati. Smatra se da
digitorektalni pregled ima osjetljivost od 70% 1 specificnost od 50%.

PSA je serinska proteaza koja se sintetizira u duktusu i acinarnom epitelu prostate, a svojom
enzimatskom aktivno$¢u odrZava sjemenu tekucinu teku¢om. PSA je za organ, a ne za rak
prostate specifi¢an biljeg, Sto implicira da se poviSene vrijednosti mogu nac¢i kod osoba s
benignom hiperplazijom prostate, prostatitisom, kod akutne retencije urina, ureteralne
kateterizacije, kod manipulacija prostate kao S§to su biopsija ili transureteralna resekcija
prostate. Od 1980. godine je zapocela Siroka uporaba PSA probira za rano otkrivanje raka
prostate i od tada je zamijecen pad smrtnosti od 21 do 44% (4). Normalna vrijednost PSA je
0 - 4 ng/ml uz grani¢nu vrijednost osjetljivosti testa od 70%, a specifi¢nosti od 75%. PoviSene
vrijednosti serumskog PSA se nalaze osim kod raka prostate i kod benigne hiperplazije prostate,
kod prostatitisa, nakon digitorektalnog pregleda i biopsije prostate. ,,Sivom zonom* se smatra
vrijednost PSA izmedu 4 i 10 ng/ml pa se uz ukupnu odreduje i vrijednost slobodnog PSA
(fPSA). Omjer izmedu slobodnog 1 ukupnog PSA moZe nam ukazati na zlo¢udni tumor prostate
(grani¢na vrijednost je niza 20%) (13). Odredivanje PSA je vazno za rano otkrivanje bolesti,
odredivanje prognoze bolesti te pracenje odgovora na lijecenje, no, odredivanje PSA u ukupnoj
asimptomatskoj muskoj populaciji kao metode probira izaziva podijeljena misljenja. Neosporne
su prednosti pronalazenja raka prostate u ranom stadiju $to omogucéuje ranije zapocinjanje

lijeCenja. Pokazano je da uporaba serumske vrijednosti PSA kao testa probira vodi u



prekomjerno dijagnosticiranje i izlaganje pacijenata riziku od daljnjih dijagnostic¢kih postupaka
i njihovih eventualnih komplikacija. Kod muskaraca ¢ija je ocekivana zivotna dob kra¢a od 10
godina ne preporuca se koriStenje PSA kao metode probira jer Steta nadvladava potencijalnu
korist dok je kod muskaraca s o¢ekivanom zivotnom dobi ve¢om od 10 godina probir pomocu
PSA prikladan unato€ eventualnim komplikacijama, potrebom za biopsijom ili operacijom (14).
TRUS prikazuje prostatu kao homogenu, simetri¢nu strukturu s ehogenom kapsulom, a izvodi
se uvodenjem sonde u zavr$ni dio debelog crijeva. Pouzdano mogu biti prikazane samo
promjene periferne zone, ali se sa sigurno$¢u ne moze govoriti radi li se o benignoj ili malignoj
promjeni. Rak prostate je u vecini slucajeva hipoehogen u odnosu na okolno tkivo prostate.
Rutinski se koristi kod izvodenja transrektalne biopsije za koju su dvije glavne indikacije

povisena vrijednost PSA i induracija prostate pri digitorektalnom pregledu.

1.4. KLINICKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA RAKA PROSTATE

Lokalizirani rak prostate je najcesce asimptomatski. Sumnja na zlo¢udni tumor postoji
kod povisenih vrijednosti PSA ili kod pozitivnog palpacijskog nalaza digitorektalnim
pregledom. Rak prostate se ocituje simptomima ukoliko se nalazi u neposrednoj blizini
mokracne cijevi ili ako je dovoljno velik da vrsi pritisak na okolna tkiva 1 organe (mokrac¢ni
mjehur, rektum) i time uzrokuje simptome. Lokalno uznapredovali tumor koji raste prema
mokraénoj cijevi i vratu mokra¢nog mjehura ocituje se simptomima opstrukcije mokra¢nog
mjehura, oklijevanja mokrenja, slabim mlazom urina, ¢eS¢om potrebom za mokrenjem,
osjecajem nepotpunog praznjenja mjehura nakon mokrenja, urgencijom, nikturijom. Lokalno
uznapredovali rak prostate moze se ocitovati simptomima perinealne boli, tenezmima,
impotencijom, inkontinencijom, hematurijom i hematospermijom. Kako su koStane metastaze
najcesce sijelo diseminacije raka prostate, bolesnici se mogu prezentirati bolovima u kostima,
najcesc¢e u podrucju zdjelice 1 kraljeznice te patoloskim prijelomima zahvacenih kostiju. Od
op¢ih simptoma mogu se zamijetiti anemija, gubitak na tjelesnoj tezini, kroni¢ni umor te
otekline donjih udova koje nastaju zbog zastoja u limfnom sustavu i pritiska zahvacenih 1
uvecanih limfnih ¢vorova na ilijakalne krvne Zile.

Pozitivan nalaz pri digitorektalnom pregledu, konzistentno povisene vrijednosti PSA ili oboje,
indikacija je za TRUS vodenu biopsiju kojom se dobiva patohistoloska potvrda zlo¢udnog
tumora prostate.

Slikovni prikaz je vazan aspekt obrade pacijenta da bi se Sto preciznije odredila to¢na lokacija

tumora, njegova veli¢ina i proSirenost, bioloSka aktivnost te stadij bolesti §to je od najvece



vaznosti kod planiranja lijecenja. Kod bolesnika s klinicki lokaliziranom bole$¢u mala je
vjerojatnost pojave udaljenih presadnica pa slikovna dijagnostika nije indicirana, kao ni kod
asimptomatskih bolesnika s ofekivanim prezivljenjem kra¢im od 5 godina. Kod bolesnika sa
slabo diferenciranim rakom prostate (Gleasonov zbroj 8-10) te vrijednos¢u PSA ve¢om od 20
ng/ml potrebno je uraditi scintigrafiju kostiju. Snimku kostiju treba napraviti i kod
simptomatskih bolesnika s o¢ekivanim prezivljenjem duljim od 5 godina, kod T1 tumora i PSA
veéim od 20 ng/ml ili T2 tumora i vrijednos¢u PSA ve¢om od 10 ng/ml, Gleasonovog zbroja
8-10 ili T3-4 tumorima. Od dodatnih slikovnih pretraga mogu se napraviti kompjutorizirana

tomografija (CT) prsnog koSa, abdomena i zdjelice (15).

1.5. PROCJENA PROSIRENOSTI I KLASIFIKACIJA RAKA PROSTATE

Procjena proSirenosti i odredivanje stadija raka prostate jedan je od najvaznijih
¢imbenika u odabiru lijecenja i predvidanja izgleda za izljecenje. Klasifikacija tumora prostate
po stadijima je standardni nacin opisivanja proSirenosti tumora. Najcesée se upotrebljava TNM
klasifikacija Americkog udruzenja za rak (AJCC). TNM sustav obuhvaca 3 kategorije:
prosirenost primarnog tumora (T), zahvacenost limfnih ¢vorova (N), udaljene presadnice (M).
U odredivanju stadija 1 prognoze se koristi vrijednost PSA u trenutku dijagnoze i Gleasonov
zbroj nakon biopsije prostate. Razlikuju se dva nacina odredivanja stadija bolesti. Klinicki stadij
bolesti jest procjena proSirenosti bolesti na osnovi fizikalnog pregleda, laboratorijskih nalaza,
nalaza bioptata i slikovnih pretraga. Patoloski stadij bolesti se procjenjuje nakon radikalne
prostatektomije s limfadenektomijom $to implicira da se patoloski i klinicki stadiji mogu
razlikovati. Patoloska procjena prosirenosti bolesti je to¢nija od klinicke jer se izravno iz tkiva
prostate dobiva opseg proSirenosti bolesti. Oba nacina procjene proSirenosti bolesti imaju
jednake kategorije samo $to se T1 tumor upotrebljava isklju¢ivo za klini¢ku procjenu. Stadije
raka prostate prema AJCC-u prikazuje Tablica 1, a procjenu prosirenosti bolesti prema TNM

klasifikaciji raka prostate prikazuje Tablica 2.



Tablica 1. Stadiji raka prostate prema AJCC-u

STADIJ T N M PSA (ng/ml) Gleasonov zbroj
I Tla-c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
T1-2a NO MO / /
ITa Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO >10 <20 <6
T2a NO MO >10 <20 <6
T2a NO MO <20 7
T2b NO MO <20 <7
T2b NO MO / /
IIb T2c NO MO Bilo koji Bilo koji
T1-2 NO MO >20 Bilo koji
T1-2 NO MO Bilo koji >8
11 T3a-b NO MO Bilo koji Bilo koji
10Y T4 NO MO Bilo koji Bilo koji
BilokojiT N1 MO Bilo koji Bilo koji
BilokojiT BilokojiN Ml Bilo koji Bilo koji



Tablica 2. TNM — klasifikacija raka prostate

Primarni tumor (T)

Klinicka podjela
Tx tumor se ne moZze odrediti
TO nema dokaza primarnog tumora
T1 tumor je klinicki latentan, ne moze
se palpirati niti prikazati
Tla slucajan histoloski nalaz u <5%
tkiva dobivenog TURP-om
T1b sluCajan histoloSki nalaz u >5%
tkiva dobivenog TURP-om
Tlc tumor potvrden biopsijom (zbog
povisenog PSA)
T2 palpabilan tumor ograni¢en na
prostatu
T2a tumor zahvaéa do polovice jednog
prostatnog reznja
T2b tumor zahvaéa vise od polovice
jednog prostatnog reznja
T2c tumor zahvaca oba prostatna reznja
T3 tumor probija ¢ahuru
T3a tumor se $iti izvan ¢ahure (na jednu
ili obje strane)
T3b tumor zahvaca sjemene mjehurice
T4 tumor fiksiran ili proSiren na

okolne strukture

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

Klinicka podjela

Nx zahvacenost limfnih ¢vorova se ne
moze odrediti

NO nema zahvalenih  regionalnih
limfnih ¢vorova

N1 metastaze u regionalnim limfnim

¢évorovima

Udaljene metastaze (M)

MO

M1
Mla
M1b
Mic

nema udaljenih metastaza
prisutne udaljene metastaze

Patoloska podjela (pT)

nema patoloskog stadija T1

pT2 tumor ogranic¢en na prostatu
pT2a unilateralan tumor, zahvaca do
polovice jedne strane prostate
pT2b unilateralan, zahvaca viSe od pola
jedne strane prostate
pT2c bilateralan tumor
pT3 tumor izvan prostate
pT3a tumor izvan prostate ili
mikroskopska zahvaca vrat
mokraénog mjehura
pT3b zahvaca sjemenih mjehurica
pT4 tumor zahva¢a mokraéni mjehur ili
rektum
Patoloska podjela
pNx limfni ¢vorovi nisu uzorkovani
pNO nema zahvacenih limfnih ¢vorova
pN1 metastaze u regionalnim limfnim

zahvacenost ne regionalnih limfnih ¢vorova

zahvacenost kosti(ju)

¢évorovima

udaljene metastaze na drugom mjestu sa ili bez zahvacenosti kosti
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1.6. PROGNOSTICKI CIMBENICI I PROCJENA RIZIKA RAKA PROSTATE

Prognosticki ¢imbenici raka prostate odrazavaju prognozu ili vjerojatnost povrata
bolesti nakon zavrSenog lijeCenja, a temelje se na TNM stadiju, vrijednosti PSA prije lijeCenja
i Gleasonovom zbroju. S obzirom na navedene ¢imbenike, bolesnici s rakom prostate se
svrstavaju u nekoliko skupina. Ovi modeli korisni su za odredivanje prezivljenja bez bolesti,
usporedbu rezultata lijeCenja kao i odabira optimalnog lije¢enja. NajceS¢e primjenjivana

podjela je prema D'Amicu (16), Tablica 3).

Tablica 3. Podjela bolesnika prema riziku povrata bolesti nakon lijecenja

Skupina rizika Nizak Srednji Visok
Seattle/MSKCC PSA <10 ng/ml i PSA >10 ng/ml ili PSA >10 ng/ml
Gleason 2-6 1 Gleason >7 ili Gleason >7
T1-T2b >T2c >T2¢ (2 ili 3 od
navedenih)
Mt. Sinai PSA <10 ng/ml i PSA 10.1-20 ng/ml PSA >20 ng/ml i/ili
Gleason 2-6 1 ili Gleason 7 ili Gleason 8-10 i/ili
T1-T2a T2b >T2¢ i/ili 2 ili 3
srednjeg rizika
D'Amico PSA <10 ng/ml i PSA 10.1-20 ng/ml PSA>20 ng/ml i/ili
Gleason 2-6 1 ili Gleason 7 i/ili Gleason 8-10 i/ili
T1-T2a T2b >T2c¢

Nomogrami su oblik grafickog prikaza prediktora ili analiti¢kog alata koji se izraduju za svakog
bolesnika posebno. U nomograme se kontinuirano unose razli¢ite varijable o bolesti na temelju
kombinacije klinicke i1 patoloSke podjele raka prostate (stadij bolesti, Gleasonov zbroj, biopticki
uzorak tkiva, vrijednost serumskog PSA). Pokazali su se vrlo korisnima u klinickoj praksi pri
procjeni ucinkovitosti razli€itih nacina lijeCenja, vanjske radioterapije i brahiradioterapije
nakon kirurS§kog lije€enja. Predoperativni nomogram Memorial Sloan Kettering Cancer Center
izraCunava vrijeme remisije bolesti pet godina nakon zahvata. U nomogram se unose osim
klasi¢nih prognostickih ¢imbenika i neovisni ¢imbenici, kao §to su neoadjuvantna hormonska
ili radioterapija i broj pozitivnih i negativnih bioptickih uzoraka. Postoperacijski nomogram
izraCunava vrijeme remisije od dvije do deset godina nakon radikalne prostatektomije. Osim
vrijednosti PSA, Gleasonovog zbroja i klinickog stadija bolesti potrebni su podatci o eventualno
neoadjuvantno primijenjenoj hormonskoj ili radioterapiji te patohistoloski nalaz nakon

radikalne prostatektomije (postojanje pozitivnih kirurskih rubova, Sirenje karcinoma u kapsulu
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ili probijanje iste, presadnica u limfnim ¢vorovima zdjelice i prodiranje tumora u sjemene

mjehurice) (17).

1.7. LIJECENJE LOKALIZIRANOG RAKA PROSTATE

Lokalizirani rak prostate stadija T1 i T2 moze se aktivno pratiti, lijeciti radikalnom

prostatektomijom ili radioterapijom.

1.7.1. Aktivni nadzor i ,,watchful waiting*

Aktivni nadzor je nacin pracenja sporo - rastuc¢eg raka prostate u kojem se odmah ne
pristupa radikalnom lijecenju. Cilj je izbje¢i moguée nuspojave lijecenja kao §to je npr. curenje
urina ili problemi s erektilnom funkcijom. S obzirom da se ve¢inom radi o mladim muskarcima
¢ije je ocekivano prezivljenje dulje od 10 godina, navedene nuspojave mogu imati veliki utjecaj
na njihov svakodnevni zivot. Dok su pod aktivnim nadzorom, svakih 6 do 12 mjeseci se
kontrolira vrijednost PSA, obavlja digitorektalni pregled, a biopsija prostate 1 provjera
Gleasonovog zbroja se radi godinu nakon postavljanja dijagnoze bolesti, te potom svake 2 do
3 godine uz slikovnu dijagnostiku (TRUS, MR — magnetna rezonancija). Aktivno lijeCenje se
odgada do znakova progresije bolesti.

»Watchful waiting® je drugi nacin pracenja bolesnika s rakom prostate koji je indiciran kod
starijih bolesnika s pocetnim i indolentnim rakom prostate sporog rasta i komorbiditetima.
Tijekom pracenja kontrolira se vrijednost PSA uz digitorektalni pregled. Lijecenje se odgada

do eventualne pojave simptoma vezanih uz bolest (18).

1.7.2. Radikalna prostatektomija (RP)

RP je kirurski zahvat bolesnika s rakom prostate kojom se u potpunosti uklanja
prostaticna zlijezda s kapsulom, zajedno s okolnim tkivom, limfnim ¢vorovima i sjemenim
mjehuri¢ima. Prema National Comprehensive Cancer Network (NCCN) smjernicama, RP je
optimalan nacin lijecenja bolesnika s klini¢ki lokaliziranim rakom prostate, kojima je o¢ekivani
zivotni vijek dulji od 10 godina i koji nemaju ozbiljnijih komorbiditeta koji bi bili
kontraindikacija operativnom zahvatu (19).

Postoji nekoliko kirurSkih tehnika uklanjanja prostate: klasi¢na ili otvorena prostatektomija s

perinealnim i retropubi¢nim pristupom, od kojih se zadnji viSe preferira zbog jednostavnijeg
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pristupa obostranoj disekciji limfnih ¢vorova zdjelice. Minimalno invazivna laparoskopska
prostatektomija ima prednosti zbog bolje preglednosti operativnog polja, manjeg gubitka krvi,
manje postooperativne boli i brzeg oporavka uz, funkcionalni i onkoloski ishod koji je
zadovoljavaju¢i u odnosu na klasi¢ni zahvat. Robotski asistirana radikalna prostatektomija
zahtjeva visoko sofisticirani sustav Da Vinci i posebno obucen tim (4).

Obujam operativnih komplikacija prvenstveno ovisi o iskustvu kirurga pa poboljSanje tehnika
operiranja dovodi do smanjenja stope kirurSkih komplikacija. Intra/postoperativne
komplikacije ukljucuju prisutnost pozitivnih kirurskih rubova, gubitak krvi tijekom operacije i
potrebu za transfuzijama, bol u zdjelici, prolaznu inkontinenciju te erektilnu disfunkciju.
Erektilna funkcija se moze ocuvati primjenom ,,nerve sparing“ tehnike. Prema jednoj studiji,
ucestalost urinarne inkontinencije i erektilne disfunkcije su u korelaciji s dobi pacijenta u
vrijeme operacije i tehnikom izvodenja operacije. Tako je vjerojatnost trajne inkontinencije od
3% do 13%, a impotencije nakon primjene ,,nerve sparing bilateralne ili unilateralne ,,nerve
sparing® 53% odnosno 32% (20). Stopa smrtnosti se krece u rasponu 1-2%, a raste s dobi
pacijenta i prate¢im komorbiditetima, a manja je ako zahvat izvodi iskusan kirurg (1).

Rizik biokemijskog povrata bolesti (porast PSA nakon operativnog zahvata iznad 0,2 ng/ml)
nakon RP je ve¢i ako je rak viSeg stadija, veceg Gleasonovog zbroja i s viSom predoperativhom
vrijednosti PSA. Najvazniji prediktor povrata bolesti nakon RP je patoloski stadij bolesti.
Ukoliko je rak ogranicen na prostatu, 85-92% radikalno operiranih bolesnika nece zadobiti
povrat bolesti. Prognoza je loSa ako su rakom infiltrirani sjemeni mjehuri¢i ili su prisutne

presadnice u limfnim ¢vorovima (21).

1.7.3. Radioterapija raka prostate

Radioterapija je oblik lokalnog lijecenja raka prostate kod kojeg se terapijski ucinak
postiZe ionizirajuéim zracenjem. S obzirom na izvor zracenja razlikuju se teleradioterapija kod
koje se izvor zraCenja nalazi izvan tijela (na udaljenosti 80 do 100 cm) i brahiradioterapija pri
kojoj se izvor zraCenja stavlja na ili u bolesnikovo tijelo. Kurativna radioterapija ima za cilj
izljecenje bolesnika pa se provodi radikalnim dozama zracenja. Radioterapija lokaliziranog
raka prostate moze biti primarna, adjuvantna i spasonosna (,,salvage®).

Indikacije za primarnu radioterapiju prema NCCN smjernicama su: rak prostate niskog stupnja
rizika (T1a-T2a NO,MO, Gleasonovog zbroja manjeg ili jednakog 6, vrijednosti PSA manje od
10 ng/ml), rak prostate srednjeg stupnja rizika (T2b stadija ili vrijednosti PSA 10-20 ng/ml ili

Gleasonovog zbroja 7) i rak prostate visokog stupnja rizika (T3a stadij ili Gleasonov zbroj veci
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od 8 ili vrijednost PSA veca od 20 ng/ml) (19). Primarna radioterapija se aplicira kod bolesnika
starijih od 70 godina i bolesnika koji zbog razli¢itog komorbiditeta nisu adekvatni kandidati za
kirursko uklanjanje tumora neovisno o dobi i kod bolesnika koji odbijaju operativno lijecenje
(22).

Adjuvantna radioterapija (ART) se naziva pridruzenom ili zaStitnom, a provodi se nakon
provedenog kirurskog lijecenja kako bi se uklonila eventualno mikroskopski zaostala bolest na
primarnom sijelu.

Spasonosna (,,salvage*) radioterapija se provodi kod biokemijskog povrata bolesti koji se
iskazuje porastom PSA, bez dokaza morfoloskog povrata bolesti, rezidualnog ili lokalnog
relapsa raka prostate nakon radikalne prostatektomije (22).

Preporucena doza za AR i spasonosno radioterapiju nakon RP iznosi 64 — 72 Gy, standardnim
frakcioniranjem (19).

Primjena radikalnog zracenja raka prostate datira od druge polovice 20. stolje¢a kada se
primjenjivala tehnika dvodimenzionalnog zracenja gdje su se polja zracenja odredivala prema
kostanim strukturama zdjelice.

Devedesetih godina 20. stoljea zapocinje primjena tzv. trodimenzionalne konformalne
radioterapije (3D CRT) koja obuhvac¢a CT simulaciju, planiranje i lijeenje. Na temelju snimaka
CT simulatora se oblikuju polja ciljnog volumena unutar zdjelice. Time se postize aplikacija
najvece dopustene doze na ciljni volumen uz najbolju poStedu okolnith zdravih tkiva,
prvenstveno rektuma i mokra¢nog mjehura. Kao dorada konformalnog oblika zracenja,
razvijena je tehnika radioterapije promjenjivog (moduliranog) inteziteta (IMRT) kojom se
omogucuje primjena jo§ vecih doza uz jos bolju postedu okolnih zdravih tkiva. Trenutno su
3D CRT i IMRT dva najvaznija oblika lijeCenja raka prostate zraCenjem.

Planiranje konformalne radioterapije radi se uz pomo¢ CT snimaka zdjelice kako bi §to
preciznije odredili ciljni volumen koji se Zeli ozraciti (prostata, sjemeni mjehuric¢i, zdjeli¢ni
limfni ¢vorovi) 1 organi koji se Zeli zaStititi (mokraéni mjehur, rektum, glavica femura).
GTV — ,,gross tumor volume* — ¢ini sam tumor; CTV — ,clinical target volume* — je volumen
koji Zelimo ozraciti te predstavlja tumor uz sigurnosnu zonu od 1 cm na GTV kao podrucje
rizika za mikroskopsku ostatnu bolest; PTV — , planning target volume* — predstavlja CTV uz
dodatak margine zbog pomaka organa, pomicanja bolesnika, pogreski pri namjeStanju
bolesnika te polusjene snopa zracenja (24).

Bolesnik se pri simulaciji postavlja u polozaj na ledima s fiksiranim nogama. Kako bi se debelo
crijevo zastitilo od suviSnog ozracivanja treba biti ispraznjeno. Preporuka je da se bolesniku

daje klizma pola sata prije ili laksativi dva puta na dan prije planiranja zracenja te prije svakog

14



zracenja tijekom radioterapije. Mokra¢ni mjehur, za razliku od debelog crijeva, treba biti
ispunjen jer je tada u vecoj mjeri izvan polja zracenja ¢ime se smanjuje rizik za nastanak
nuspojava. Bolesnik se 30 — 45 minuta prije pocetka simulacije zracenja pomokri i odmah
popije oko pola litre vode. Isti postupak se ponavlja prije svakoga zracenja. Za precizno
konturiranje mokra¢nog mjehura i zavrSnog dijela probavnog sustava se uvode kontrastna
sredstva. Skenira se podrucje od umbilikusa do skrotuma te se na kozi bolesnika oznace tocke
izocentra (24).

Planiranje IMRT-a je ,,inverzno®, tj. unaprijed se zadaje kako bi plan trebao izgledati.
Vrijednosti dozno — volumnog histograma (DVH) se prilagodavaju prema vrijednostima
ogranic¢enja doze za rizi¢ne organe (OAR) i PTV. Racunalni sustav dodatno poboljSava dobiven
plan iako su kod IMRT planiranja jo§ uvijek neizostavne komponente iskustva lije¢nika i
fiziCara (24).

Ishod konvencionalne radioterapije je pokazala analiza 4,839 pacijenata T1-T2 stadija.
Primijenjene doze su 60 — 78 Gy, pracene su vrijednosti PSA prije i nakon lijeCenja. Stopa
prezivljenja bez porasta PSA za ¢itavu skupinu je bila 59% u 5 godina praéenja, a 53% u 8
godina pracenja nakon zavrSetka lijeCenja. Za pacijente koji su primili >70 Gy te vrijednosti su
iznosile 61% i 55%. Pokazano je kako su znacajni prediktori biokemijskog povrata bolesti
vrijednosti PSA prije lijecenja, Gleasonov zbroj, primijenjene doze zracenja, stadij raka kao i
duljina lijeCenja. Takoder, doze zrafenja >72Gy su povezane s manjom vjerojatnoscu
biokemijskog povrata bolesti, a te razlike su bile najznacajnije kod pacijenata sa srednjim 1
visokim rizikom (23).

Postradijacijske komplikacije se ve¢inom manifestiraju rektalnim 1 urinarnim simptomima kada
doze zraCenja prelaze 70 Gy. NajcesS¢e su to tenezmi, proljev, uCestalo mokrenje, nikturija,
disurija, urgencije, a javljaju se u priblizno 60% pacijenata, uobicajeno tijekom trec¢eg tjedna
zracenja, a povlace se nekoliko dana po zavrsetku terapije. Kasne komplikacije koje se javljaju
barem 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja su znaCajno manje, a manifestiraju se uglavnom
kroni¢nim urinarnim problemima kao S§to su cistitis, hematurija, strikture mokracne cijevi i
kroni¢ni problemi s probavnim sustavom poput proktitisa, kroni¢nog proljeva, rektalnih ili
analnih striktura, ulkusa ili krvarenja iz rektuma. Posljedice vezane uz rektum i analnu regiju
su izravnoj korelaciji s volumenom prednjeg zida rektuma koji je bio izloZzen viSim dozama
zracenja. Pokazano je da se IMRT tehnikom smanjuje broj akutnih i kasnih rektalnih
komplikacija u odnosu na 3D CRT, no, bez znacajnijeg utjecaja na smanjenje uroloskih

simptoma (1).

15



I impotencija uzrokovana zraenjem je multifaktorijalna, a kao ¢imbenici rizika se navode:
status potencije prije samog lijeCenja, dijabetes, koronarna arterijska bolest i androgena
deprivacijska terapija. Primjena sildenafila pokazuje znacajno poboljSanje kod pacijenata s

erektilnom disfunkcijom posredovanom zracenjem (1).

1.7.4. Brahiradioterapija

Brahiradioterapija je oblik zracenja pri kojem se izvor zrafenja stavlja na ili u
bolesnikovo tijelo, a predaje vrlo visoke doze u kratkom vremenu na mali ciljni volumen,
prvenstveno tumor. Ako se izvor zra¢enja postavlja na bolesnikovo tijelo, postupak se zove
mulaza ili povrSinska brahiradioterapija, ukoliko se postavlja unutar tjelesnih Supljina naziva
se intersticijska brahiradioterapija. Izvori zracenja su kuglice, Zice, igle radioaktivnog joda-135
i paladija-103. Postavljanjem radioaktivnog izvora unutar prostate zeli se posti¢i §to veci u€inak
na tumorsko tkivo sa §to manje Stetnih posljedica na normalno okolno tkivo, odnosno rektum i
mokraéni mjehur (intezitet zracenja se smanjuje s kvadratom udaljenosti od izvora). Postoje
dvije vrste brahiradioterapije prostate: trajna s niskom brzinom doze (,,Jlow dose- rate* ili LDR
brahiterapija) i privremena s visokom brzinom doze (,,high dose-rate* ili HDR brahiterapija).
Izvor zracenja u obliku kuglica se uz pomo¢ tankih igala postavlja pod kontrolom
transperinealnog UZ kroz kozu izmedu skrotuma 1 anusa unutar tkiva prostate. Obi¢no se
postavlja 40 - 100 kuglica. Postavljanje kuglica pod kontrolom slikovne dijagnostike dodatno
poboljsava preciznost aplikacije adekvatne na tumorsko tkivo, Sto zajedno vodi do poboljSanja
dugoro¢nih ishoda 1 smanjenja komplikacija vezanith za sam postupak lijeCenja.
Postimplantacijska evaluacija dozimetrije je preporucena kao standardna procjena trajne
intersticijske  brahiradioterapije. = Prediktori  biokemijskog ishoda bolesti nakon
brahiradioterapije su isti kao i kod drugih oblika lokalnog lijecenja raka prostate (PSA prije
lije¢enja, Gleasonov zbroj, klinicki stadij bolesti, doza zracenja dostavljena ciljnom volumenu)
(1).

Prednosti brahiterapije su: kratko¢a samog postupka (izvodi se unutar jednog dana), minimalni
rizik od inkontinencije uz o¢uvanu erektilnu funkciju. Kao nedostatci se navode potreba za
potpunom anestezijom prilikom postavljanja izvora zrafenja i akutna urinarna retencija.
Nadrazuju¢i simptomi prilikom praznjenja mokra¢nog mjehura mogu perzistirati i godinu

nakon implantacije izvora zraCenja (15).
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1.8. LIJECENJE LOKALNO UZNAPREDOVALOG RAKA PROSTATE

Lokalno uznapredovali rak prostate, stadija T3, T4 ili NI se lijje¢i multimodalno,

kombinacijom radioterapije i androgene deprivacijske terapije (ADT, hormonska terapija).

1.8.1. ADH i radioterapija

ADH se primjenjuje kao primarna sustavna terapija kod uznapredovale bolesti ili kao
neoadjuvantna, konkomitantna ili adjuvantna terapija zajedno s terapijom zracenja kod
lokaliziranog ili lokalno uznapredovalog raka prostate. Androgeni (testosteron i
dihidrotestosteron) su potrebni za normalan rast i funkciju prostate, a u slucaju razvoja raka
potpomazu njegov rast. Na osnovi navedenog razvila se hormonska terapija kojom se blokira
ucinak androgena na stanice raka (80% stanica sadrzi androgene receptore) (22). ADT snizava
razine androgena i blokira se njihovo biolosko djelovanje pa se rak smanjuje ili raste puno
sporije. Vecina zlo¢udnih tumora prostate s viemenom postaje ,,otporna na kastraciju™ pa mogu
nastaviti rasti pri vrlo niskim ili ¢ak nemjerljivim razinama androgena (24).

Uc¢inak androgene deprivacije se postiZe bilateralnom orhidektomijom (kirurska kastracija) ili
agonistima ili antagonistima hormon oslobadajuc¢eg luteiniziraju¢eg hormona (LHRH -
medikamentozna kastracija). Kastracija, bilo kirur§ka ili medikamentozna, kombinirana s
perifernim antiandrogenima se naziva potpunom androgenom blokadom. Bilateralna
orhidektomija smanjuje razinu testosterona u krvi za 90-95% 1 trajan je 1 ireverzibilan proces.
Subkapsularna orhidektomija je postupak kojim se ne uklanjaju kompletni testisi ve¢ samo ono
tkivo koje proizvodi androgene. LHRH analozi u pocetku lije€enja stimuliraju proizvodnju LH,
ali kontinuirana visoka vrijednost LHRH agonista blokira otpuStanje LH iz hipofize $to pak
blokira stvaranje androgena u testisima. LHRH agonisti kao $§to su leuprolid, goserelin,
buserelin se injiciraju ili se implantiraju ispod koze 1 uzrokuju fenomen zvan testosteronski
»flaire®. To je privremeni porast razine testosterona uslijed dodatnog lu¢enja LH, nakon kojeg
slijedi prestanak lu¢enja LH, time 1 pad vrijednosti testosterona. Testosteronski ,,flaire” moze
dovesti do pogorSanja klinickih simptoma poput bolova u kostima, opstrukcije mokraénog
mjehura ili uretre kao i kompresije kraljeznicke mozdine. Da bi se izbjeglo ovo pogorSanje
uslijed porasta testosterona, daje se antiandrogena terapija prvih nekoliko tjedana lijecenja.
Antiandrogeni se vezu za androgene receptore stanica raka sprjeCavajuci vezivanje testosterona.
Postoje steroidni (ciproteron — acetat) i nesteroidni antiandrogeni (flutamid, nilutamid,

bikalutamid). Oni ne sniZavaju razinu testosterona pa oboljeli nisu impotentni i imaju manje
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nuspojava od LHRH agonista. LHRH antagonisti, kao $to je lijek degarelix, imaju djelovanje
kao LHRH agonisti s tim da vrijednosti testosterona padaju brze i ne uzrokuju ,,flaire” fenomen.
Osim testisa, testosteron izlu¢uju nadbubrezna zlijezda pa i same stanice tumora prostate pa taj
neblokirani testosteron 1 u malim koli¢inama potpomaze rast tumora. Nezeljene posljedice ADT
nastaju uslijed poremecaja razine spolnih hormona, testosterona i estrogena. Medu ucestalijim
nuspojavama su smanjen libido, impotencija, smanjenje testisa i penisa, osjetljivost i porast
dojki, osteoporoza, anemija, gubitak miSi¢ne mase, mucnina, porast vrijednosti kolesterola,
depresija. Spominje se 1 rizik od poviSenja krvnog tlaka, dijabetesa, moZdanog udara, infarkta
miokarda (25).

ADT primijenjena prije, tijekom i nakon radioterapije produzuje prezivljenje bolesnika s
lokalno uznapredovalim rakom prostate. Preporuka je da se kombiniranom radioterapijom i
androgenom deprivacijskom terapijom mogu lijeciti bolesnici s karcinomom srednjeg rizika i
to potpunom androgenom blokadom u trajanju od 6 mjeseci (prije 1 tijekom zracenja, bolesnici
s karcinomom visokog rizika i to potpunom androgenom blokadom prije i tijekom zracenja te
primjenom LHRH agonista nakon zra¢enja do ukupnog trajanja hormonske terapije 2-3 godine.
Kod oboljelih s lokalno uznapredovalim tumorom moze se primijeniti bikalutamid u dozi od
150 mg tijekom zracenja, a zatim do ukupnog trajanja lijecenja od 2 godine (19).

Provedeno je istraZivanje kojim se usporeduje prezivljenje pacijenata s lokalno uznapredovalim
karcinomom prostate lijeCenth samo ADT i kombiniranom ADT i radioterapijom. Bolesnici
koji su lijeceni kombiniranom terapijom imali su sedmogodiSnju stopu prezivljenja 74% u

odnosu na 66% prezivljenja bolesnika lije¢enih samom ADT (26).

1.9. ART NAKON RP

Primije¢eno je da dio bolesnika koji su radikalno operirani nakon odredenog
vremenskog razdoblja zadobije biokemijski ili morfoloSki povrat bolesti pa se pocela
primjenjivati ART nakon RP. Vecu vjerojatnost lokoregionalnog povrata bolesti imaju
bolesnici koji u patohistoloSkom nalazu imaju: pozitivan kirurSki rub, prodor tumora kroz
prostaticnu kapsulu, infiltraciju sjemenih mjehuri¢a ili presadnice u zdjelicnim limfnim
¢vorovima (24).

Pozitivni kirurski rubovi i/ili probijanje raka izvan kapsule prostate ne zna¢i nuzno recidiv §to
su studijom pokazali Epstein i suradnici. Prouc¢avali su 617 muskaraca s klinicki ograni¢enim
karcinomom, bez metastaza u limfnim ¢vorovima ili invazijom sjemenih mjehurica, a bili su

podvrgnuti radikalnoj prostatektomiji. Kao neovisne prediktore progresije bolesti su naveli
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Gleasonov zbroj, pozitivne kirurSke rubove 1 zahvacéenost kapsule. Tako su tumori Gleasonovog
zbroja 2-4 gotovo uvijek u potpunosti izlijeceni, s desetogodiSnjim prezivljenjem od 96% bez
rizika progresije, dok je za tumore Gleasonovog zbroja 8-9 ta vrijednost 35%. Najveci broj
promatranih, 88,2%, bila je s rakom Gleasonovog zbroja 5-7. Desetogodis$nje prezZivljenje bez
znakova bolesti bilo je 79,4% kod bolesnika s negativnim kirurSkim rubom i 54,9% kod
bolesnika s pozitivnim kirur§Skim rubom (27). Istrazivanje Paulsona i suradnika ukljucilo je 441
bolesnika stadija T1-2NOMO s desetogodisnjim prezivljenjem bez znakova bolesti kod 70%
bolesnika s tumorski negativnim 1 40% kod bolesnika s tumorski pozitivnim resekcijskim
rubom (28).

Osim klini¢kih i patoloskih znacajki raka, kirurSke tehnike pri RP su takoder povezane s
rizikom pozitivnih kirurskih rubova. Jedna studija prikazuje promjene u stopama pozitivnih
resekcijskih rubova ovisno o kirurgu koji izvodi radikalnu prostatektomiju. 4629 muskaraca
T1-T3 Nx MO stadija raka prostate je imalo pozitivne kirur§ke rubove u 20% (raspon 0-48%)
dok je zahvacenost i probijanje kapsule zabiljezeno u 30,1%. Nize stope pozitivnih kirurskih
rubova su imali kirurzi koji su izveli operacijski zahvat kod veéeg broja bolesnika. To ukazuje
da iskustvo kirurga i kirurS§ka tehnika smanjuje stopu pozitivnih resekcijskih rubova i
poboljsava kontrolu bolesti nakon RP (29).

ART se primjenjuje kako bi se odstranili mikrozasadi zlocudnih tumorskih stanica nakon RP,
a provodi se unutar 3-6 mjeseci od samog zahvata. Preporuka je da se nakon RP koriste
nomogrami i uzmu u obzir dob, komorbiditeti, klini¢ki 1 patoloSki stadij bolesti, vrijednosti
PSA i vrijeme udvostru¢enja PSA kako bi se za svakoga individualizirala terapija. Indikacije
za ART su patoloski T3a, T3b stadij (probijanje kapsule prostate i invazija sjemenih mjehurica),
pozitivni kirurSki resekcijski rubovi ili Gleason score 8-10. Primjenjuje se unutar godine dana
od RP i kada se stabiliziraju eventualne nuspojave samog zahvata. Preporuc¢ene doze su
64-72 Gy standardnim frakcioniranjem. Ciljni volumen je leziSte prostate, a kod odredenih
pacijenata moze ukljucivati i lozu sjemenih mjehurica ili €itavu zdjelicu (19). Pozitivan kirurski
rub predstavlja dopiranje tumora do tintom obiljeZene povrSine kirurSkog preparata i
najznacajniji je ¢imbenik rizika lokalnog povrata bolesti. Invazija sjemenih mjehurica
predstavlja najznacajniji pokazatelj rizika za postojanje udaljenih presadnica i smrti od raka
prostate.

Najcescanuspojava ART je stres inkontinencija u 12-15% bolesnika koji su zraceni adjuvantno.
Od ostalih komplikacija se javljaju prolazni cistitis i proktitis, uretralne strikture, oteklina

spolnih organa i nogu (24).
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Tri najznacajnije randomizirane studije faze III koje su istrazivale ART raka prostate su
EORTC 2291 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), SWOG 8794
(Southwest Oncology Group) i ARO 96-02 (German Cancer Society). Sve tri navedene studije
su evaluirale u€inkovitost ART naspram pracenja prostatektomiranih pacijenata s pozitivnim
kirurSkim rubovima 1/ili pT3 stadijom bolesti. SWOG i EORTC studije su definirale patoloski
uznapredovali rak prostate kao Sirenje bolesti izvan prostate (patoloski stadij T3a/b) i/ili
pozitivne kirurSke rubove. Iskljucuju pacijente sa zahva¢enim limfnim ¢vorovima. ARO studija
promatra pacijente pT3 stadija bolesti 1 normalnim vrijednostima PSA nakon RP.

EORTC 2291 studija je ukljucila 1005 ispitanika s pT2-T3NO rakom prostate i barem jednim
od navedenih Cimbenika rizika (pozitivni kirurSki rubovi, probijanje kapsule prostate i
zahvacenost sjemenih mjehurica) te su podijeljeni u dvije skupine koje su promatrane kroz 10
godina do eventualnog lokalnog neuspjeha nakon kojeg je preporucena radioterapija kao
terapija izbora. 457 pacijenta je primalo ART na linearnom akceleratoru po shemi 50 Gy u 25
frakcija kroz 5 tjedana uz 10 Gy boost doze kroz 5 frakcija kroz jedan tjedan. Medijan zracenja
je bio 90 dana nakon prostatektomije. 497 pacijenata je bilo u skupini opserviranih, a za 163
pacijenata s recidivom je preporucena spasonosna radioterapija, koju je primilo 69% pacijenata
s tumorskom dozom od 70 Gy u 35 frakcija kroz 7 tjedana i hormonskom terapijom LHRH
analozima, koja je primijenjenja u 28% pacijenata. Biokemijska progresija je definirana kao
porast vrijednosti PSA ve¢i od 0,2 ng/ml u odnosu na najnizu postoperativnu vrijednost
izmjerenu u tri navrata s razmakom od najmanje 2 tjedna. PreZivljenje bez klini¢ke progresije
je definirano kao prezivljenje bez dokaza bolesti (klinicki, UZ, rendgenski ili scintigrafski).
Lokalni povrat bolesti je dokazan digitalnim rektalnim pregledom. Najvazniji rezultati su

prikazani u Tablici 4 (30).

Tablica 4. Rezultati EORTC 2291 studije

Skupina opserviranih (503) Skupina ozracenih (502)

Pozitivni kirurski rubovi 63% 62,2%
girenje van kapsule 78,9% 75,1%
Zahvacenost sjemenih 25.4% 25,5%
mjehurica

Biokemijska/ klini¢ka 220 (43,7%) 131 (26,1%)
progresija/ smrt

Bez biokemijskog povrata 52,6% 74,0%
kroz 5 godina

Klinicka progresija/ smrt 113 (22,5%) 75 (14,9%)
Lokoregionalni povrat 15,4% 5,4%

bolesti kroz 5 godina
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SWOG 8794 studija je ukljucila 431 bolesnika s rakom prostate stadija pT3MONO. Nakon
isklju¢ivanja nepodobnih, ispitanici su podijeljeni u dvije skupine, 214 ih je primalo ART, a
211 je bilo samo opservirano. Medijan pracenja iznosio je 10,9 godina. Primarni cilj istrazivanja
je bio prikazati duljinu prezivljenja bez metastaza. Recidiv bolesti je definiran kao bilo koji
mjerljivi dokaz bolesti, ukljucujuéi 1 koStane metastaze, no nije ukljucivao biokemijski povrat
bolesti (porast PSA). ART je provodena unutar 10 dana nakon randomizacije ispitanika, a doza
zracenja je bila 60-64 Gy podijeljenih u 30-32 frakcija. Zraceno je leziSte prostate i okolno
tkivo. Izmjerena vrijednost PSA nakon operativnog zahvata nije bio ukljucujuéi kriterij za
uklju€enje u studiju, no postoperativne vrijednosti PSA su bile dostupne za 376 ukljucenih

ispitanika. Najbitnije rezultate prikazuje Tablica 5 (31).

Tablica 5. Rezultati SWOG 8794 studije

Skupina opserviranih (211)  Skupina ozracenih (214)

Otkrivene metastaze / umrli 91 (43,1%) 76 (35,5%)
Povrat bolesti / umrli 111 (52,6%) 84 (39,3%)
PSA relaps (n=376) 112/175 (64%) 60/172 (34,9%)
Ukupno prezivljenje 60,7% 66,8%

Medijan prezivljenja 13,8 godina 14,7 godina

Hipoteza ARO 96-02 studije je bila da primjena ART neposredno nakon RP smanjuje
biokemijski relaps bolesti kod bolesnika s pT3-4NO, nemjerljivim vrijednostima PSA nakon
zahvata i s visokim rizikom progresije tumora. Studija je trajala 7 godina, a medijan praenja
je iznosio 40 mjeseci. U studiju je prvotno ukljueno 388 pacijenata iz 22 centra, a nakon
uskladivanja s ukljuujuéim kriterijima i nemjerljivih vrijednosti PSA, 159 pacijenata je
randomizirano u opservacijsku skupinu, a 148 u skupinu koja je primila ART. Kao nemjerljiva
vrijednost PSA je uzeta vrijednost niza od 0,1 ng/ml. Zracenje se obavljalo na linearnom
akceleratoru s dozama od 60 Gy u 30 frakcija na leZiSte prostate, koje je intraoperativno
oznaceno, uz 1 cm ,,sigurnosnih® rubova. Pocetak zracenja je bio izmedu 6 do 12 tjedana od

samog kirurSkog zahvata. Rezultate prikazuje Tablica 6 (32).
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Tablica 6. Rezultati ARO 96-02 studije

Skupina opserviranih (159)  Skupina ozracenih (148)

5-godisnje prezivljenje bez 54% 72%
povrata bolesti

Biokemijska progresija 67 (42,1%) 38 (25,7%)
Klini¢ka progresija / udaljene 5(3,1%) 4 (2%)
metastaze

Smrtni ishod 8 (5%) 5 (3,4%)

U zakljucku, sve tri studije konzistentno pokazuju kako je ART bolja od opservacije u smislu
kontrole bolesti i kako znacajno smanjuje rizik biokemijskog povrata bolesti. Kombinacijom
dobivenih podataka se mogu unaprijediti kriteriji prema kojima ¢e se odredene pacijente lijeciti
ART neposredno nakon RP, a odredene nakon nekog vremena, ovisno o biokemijskom povratu

bolesti.

1.9.1. ART naspram spasonosne radioterapije

Spasonosna radioterapija se provodi kod pacijenata s ostatnom bole$¢u (trajno povisenje
PSA nakon prostatektomija) ili povratom bolesti (naknadni porast PSA) nakon RP.
DesetogodiSnje stope biokemijske kontrole nakon RP su priblizno 75%. NajSire prihvac¢ena
definicija biokemijskog povrata bolesti je postoperatvna vrijednost PSA veca od 0,2ng/ml. Kod
interpretacije porasta PSA nakon zahvata, poteSkoce se javljaju pri utvrdivanju da li ono
predstavlja ostatno tkivo prostate, lokalni povrat bolesti ili pak udaljene metastaze jer se
lijeCenje za navedene slucajeve znacajno razlikuje: od same opservacije, preko spasonosne
neuspjeha lije€enja kod muskaraca bez metastaza u limfnim ¢vorovima, a ART je uspjeSnija od
spasonosne radioterapije s obzirom da ne treba dokazati recidiv slikovnim dijagnostikama ili
biokemijski (uz pomo¢ PSA). Kao prednost se navodi i manja toksicnost jer se primjenjuju nize
doze radijacije. Glavna prednost spasonosne radioterapije je u tome $to se zracenje provodi
samo u onih bolesnika kojima je to nuzno (34).
Indikacije za spasonosnu radioterapiju su porast PSA u dva mjerenja, nakon nemjerljivih
vrijednosti, a najucinkovitije je ako su vrijednosti prije zahvata manje od Ing/ml, a vrijeme
udvostrucenja PSA Sto dulje. Preporucene doze su 64-72 Gy, standardnim frakcioniranjem (15).
Svrha spasonosne radioterapije je postizanje PSA vrijednosti manje od 0,3 ng/ml te Sto dulje

prezivjenje bez biokemijskih znakova bolesti. Tako se kod pacijenata s ostatnom bolesc¢u
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biokemijska remisija postize u 30-83%, dugogodisnje prezivljenje bez biokemijskih znakova
bolesti priblizno 40%, a povrat se javlja u prosje¢no 35% bolesnika. Kod bolesnika s povratom
bolesti, biokemijska remisija se postize u 65-100%, a prezivljenje bez biokemijskih znakova

bolesti 50-90% (33).

1.10. LIDECENJE METASTATSKOG RAKA PROSTATE

Odabir nacina lijecenja ovisi dobi pacijenta, komorbiditetima, simptomima koji se
javljaju i sijelu udaljenih presadnica (najcesce kosti ili limfni ¢vorovi ili parenhimni organi).
Izljeenje je rijetko, ali ovisi o individualnom odgovoru na terapiju svakog pojedinca. Temeljno
nacelo lije¢enja uznapredovalog raka prostate je ADT kojom se usporava rast tumorskih stanica
i prvenstveno poboljSava kakvoca Zivota, ali se ne produljuje prezivljenje (34).

Terapija se moZe primjenjivati kontinuirano ili intermitentno ¢ime se mogu izbjec¢i ve¢ ranije
navedene komplikacije dugotrajne androgene blokade. Rabi se kombinacija LHRH agonista i
antiandrogena kao prva linija hormonske terapije. Ako bolest i dalje progredira (razvoj
kastracijski rezistentnog raka prostate) moZze se primijeniti moguénost ustezanja antiandrogena,
estrogeni 1li inhibitori adrenalne sintetaze tipa ketokonazola. U ovoj fazi bolesti terapija izbora
je kemoterapija docetakselom. Od ostalih modaliteta lijeCenja kastracijski rezistentnog raka
prostate u svijetu se primjenjuju abirateron-acetat, sipuleucel T (imunoterapija), radij-223
(analog kalcija) (prije ili poslije docetaksela). U drugoj liniji lije€enja kemoterapijom
primjenjuju se kabazitaksel 1 mitoksantron. U ovoj fazi bolesti radioterapija se koristi u
palijativne svrhe (19).

Simptomi metastatske bolesti se javljaju od strane urinarnog trakta ili koStanog sustava.
Palijacija simptoma mokra¢nog sustava se provodi bilo transuretralnom resekcijom prostate
bilo radioterapijom, dok se za koStane presadnice uglavnom koristi ADT ili zra¢enje uz dodatak
bisfosfonata koji smanjuju ucestalost koStanih dogadaja kao posljedice razgradnje kosti. NajSire
primjenjivani bisfosfonat je zolendroni¢na kiselina. U cilju smanjenja ucestalosti kostanih

dogadaja primjenjuje se i denosumab, humano monoklonsko protutijelo (5).
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2. Cilj istrazivanja
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Cilj diplomskog rada je prikazati rezultate lijeCenja ART klinicki lokaliziranog raka
prostate 1 usporediti ih s rezultatima najvaznijih studija faze III ART kod radikalno operiranih
bolesnika s rakom prostate s visokim rizikom povrata bolesti (pT3a, pT3b, pozitivni resekcijski
rubovi). Retrospektivno su uzeti podatci o bolesnicima lijeCenima na Klinici za onkologiju i
radioterapiju KBC Split u razdoblju od 2003. do 2012. godine. Primarni ciljevi ovog rada su
prezivljenje bez biokemijske progresije bolesti (BRFS), prezivljenje bez morfoloske

(radioloske) progresije bolesti (MRFS) te ukupno prezivljenje bolesnika (OS).

BRES je definirano kao desetogodiSnja stopa prezivljenja ispitanika kojima PSA nije porastao
za najmanje 2 ng/ml u odnosu na najnizu postignutu vrijednost nakon zavrsetka zracenja.
MREFS predstavlja stopu desetogodiSnjeg prezivljenja bez pojave udaljenih presadnica
dokazanih slikovnim metodama.

OS je definirano kao desetogodisnja stopa prezivljenja nakon zavrSenog lijeCenja.
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3. Ispitanici i metode
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3.1. USTROJ I PROTOKOL ISTRAZIVANJA

Provedeno je retrospektivno istrazivanje na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC
Split o ishodima lijecenja ART bolesnika s klini¢ki lokaliziranim rakom prostate visokog rizika
povrata zbog patohistoloskih osobitosti tumora (pT3a, pT3b, pozitivni resekcijski rubovi),
lije€enih u razdoblju od 2003. do 2012. godine. Relevantni podatci su dob pacijenta u trenutku
otkrivanja bolesti, klini¢ki stadij bolesti, vrijednosti PSA prije i nakon provedenog zracenja,
Gleasonov zbroj, doza zracenja, trajanje radioterapije, zracenje limfnih ¢vorova, eventualni
biokemijski ili morfoloski povrat bolesti ili smrt bolesnika. Uzeto je u obzir postojanje
limfokapilarne i perineurale invazije 1 zahvacéenost kirurSkih rubova nakon prostatektomije.
Osobitosti ispitanika ukljucenih u istrazivanje prikazuje Tablica 7. Svi podatci su preuzeti iz

medicinske dokumentacije Klinike za onkologiju i radioterapiju KBC Split.
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Tablica 7. Osobitosti ispitanika

Osobitosti Broj ispitanika, n (%)
Medijan godina zivota (godine, raspon) 65 (50 —73)
Stadij raka (TNM klasifikacija)

- TINOMO 2(2,7%)

- T2aNOMO 5(6,7%)

- T2bNOMO 20 (26,7%)
- T2cNOMO 2(2,7%)

- T3aNOMO 32 (42,7%)
- T3bNOMO 14 (14,8%)
Gleasonov zbroj

-5 5(6,7%)
-6 19 (25,3%)
-7 47 (62,7%)
- 3 (4,0%)

- nepoznato 1(1,3%)

Medijan preoperativne vrijednosti PSA (ng/ml, raspon) 7,47 (3,6 — 22,0)
Medijan postoperativne vrijednosti PSA (ng/ml, raspon) 0,03 (0 —1,8)
Limfovaskularna invazija

- da 39 (52%)

- ne 36 (48%)
Perineuralna invazija

- da 39 (52%)

- ne 36 (48%)
Pozitivni resekcijski rubovi

- da 68 (90,7%)

- ne 1 (1,3%)

- nepoznato 6 (8%)
Medijan RT doze (Gy, raspon) 66 (64 —70)
Trajanje RT (mjeseci) 1,6 (1,2—-3,0)
Zralenje limfnih ¢vorova

- da 6 (8%)

- ne 69 (92%)

3.2. SUBJEKTI ISTRAZIVANJA

Subjekti istrazivanja su muskarci koji su podvrgnuti RP uslijed klini¢ki lokaliziranog
raka prostate te su zbog povecanog rizika od povrata bolesti nastavili lijeCenje ART na Klinici
za onkologiju i radioterapiju KBC Split u razdoblju od 2003. do 2012. godine. Na temelju
medicinske dokumentacije su izdvojeni pacijenti koji odgovaraju navedenim kriterijima te su u
istrazivanje ukljuceni samo oni s potpunim i valjanim podatcima. Za navedeno razdoblje i

kriterije je odgovaralo 75 pacijenata koji su onda ukljuceni u istrazivanje.
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Kriteriji ukljucenja
» Patohistoloski dokazan rak prostate
Lokalizirani rak prostate
Radikalna prostatektomija
Stanje kirurSkih rubova

Provedena adjuvantna radioterapija

V V V V VY

Vrijednosti serumskog PSA prije i nakon provedene terapije

Kriteriji iskljucenja
» Bolesnici lije¢eni hormonskom terapijom

» Bolesnici koji su prekinuli adjuvantu radioterapiju

3.3. INTERVENCIJE

Planiranje konvencionalnog 2-D zrafenja se provodilo na radioterapijskom simulatoru
Siemens Simview 3000 pomocu kojeg je doza distribucije izraunata, vizualizirana i
optimizirana u jednoj ravnini. Verifikacija polja zracenja je izvrSena na CT uredaju na Zavodu
za radiologiju KBC Split. Planiranje 3D — konformalne radioterapije se provodilo na
radioterapijskom simulatoru Toshiba Aquilion LB i predstavlja volumetrijsku vizualnu
simulaciju na osnovi CT snimaka. Tijekom izrade plana konformalne radioterapije, za
definiranje ciljnih volumena razlikujemo GTV, CTV 1 PTV. Makroskopski ciljni volumen u
naSem slu€aju predstavlja prostata, tj. njeno leziSte prema granicama odredenim na CT
snimkama, klini€ki ciljni volumen je podrucje rizika mikroskopske bolesti, a ukljucuje granice
oko GTV-a dok planirani ciljni volumen ukljucuje Sire podru¢je od CTV zbog eventualnih
pogresaka pri namjeStanju i pomicanju bolesnika, pomicanja organa i polusjene snopa zracenja.
Nakon RP s pozitivnim kirurS§kim rubom, kao donja granica prostate se uzima 1 — 1,5 cm ispod
apeksa uretre. Tehnika planiranja i provodenja zracenja je objaSnjena u dijelu o Radioterapiji
raka prostate.

Nacin provodenja radioterapije je bila konvencionalna 2-D tehnika na linearnom akceleratoru
Siemens Mevatron MD2 ili konformalna 3-D tehnika na linearnom akceleratoru Elekta Synergy
Platform. Primijenjene doze zracenja su bile minimalno 64 Gy, a maksimalnih 70 Gy.

Radioterapija je aplicirana prosjec¢no 1,6 mjeseci u rasponu od 1,2 mjeseca do najviSe 3 mjeseca

(Tablica 7).
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Vjerojatnost Sirenja raka prostate u regionalne limfne ¢&vorove je opisana stupnjem
diferencijacije tumora i predterapijskom vrijednos¢u PSA. S obzirom da je zahvac¢enost limfnih
¢vorova vazna u odabiru optimalnog lijecenja, neobi¢no je vazno na temelju biokemijskih i
patoloskih podataka predvidjeti taj rizik. Formula prema Roachu se temlji na patohistoloSkim
karakteristikama tumora nakon RP kako bi se procijenila vjerojatnost zahvacenosti

zdjeli¢nih limfnih ¢vorova (24):

2
N+= §PSA + (Gleason score — 6) X 10

S obzirom na rizik zahvacanja limfnih ¢vorova, od ukupnog broja ispitanika njih 6 je primilo

zraCenje limfnih ¢vorova zdjelice dok kod preostalih 69 to nije bilo potrebno (Tablica 7).
3.3.2. Statisti¢ka analiza

Podatci dobiveni iz medicinske dokumentacije su se biljezili uz pomo¢ Microsoft Excela
2013, a statisticka analiza je napravljena uz pomo¢ programa OriginPro 8.1 SR3 (OriginLab
Corp., Northampton, MAO1060USA). Uz pomo¢ Kaplan Meier analize su dobivene vrijednosti
za prezivljenje bez biokemijskog povrata bolesti, ukupno prezivljenje i prezivljenje bez

morfoloske progresije bolesti.
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4. Rezultati
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Primarni cilj ovog rada je prikazati ishode desetogodiSnjeg lijecenja klinicki
lokaliziranog raka prostate ART i to: BRES, MRFES i OS. Istrazivanjem je obuhvaceno 75
bolesnika kojima je napravljena RP i koji su na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split
primili ART u razdoblju od 2003. do 2012. godine. Prikazujemo rezultate nakon medijana
pracenja od 65 mjeseci (raspon 6 — 103 mjeseca).

Prosjecna dob pacijenata bila je 65 godina s rasponom od 50 do 73 godine (osobitosti ispitanika
prikazane su u Tablici 7).

Promatrana je vrijednost PSA prije i nakon provedenog lijecenja. PoviSena serumska
vrijednost PSA nakon operacije ne predstavlja specifi¢ni znak lokalne bolesti ve¢ oznacava
aktivnu bolest, bilo hematogeno diseminiranu ili istovremeno lokalno recidivirajuéi i
metastatski rak prostate. Prije pocetka lije¢enja najniza vrijednost PSA je iznosila 3,6 ng/ml, a
najvisa 22 ng/ ml s medianom od 7,47 ng/ml. Nakon provedene ART prosjecna vrijednost je
iznosila 0,03 ng/ml u rasponu od 0 do 1,8 ng/ml (Tablica 7). Ove vrijednosti pokazuju da je
ART lokaliziranog raka prostate visokog rizika dobra metoda u biokemijskoj kontroli bolesti.

Nakon RP, dobiveni su podatci o stanju kirurskih rubova s obzirom da taj podatak
predstavlja najvazniji ¢imbenik rizika za lokalni recidiv bolesti. Od 75 ispitanika, pozitivni
kirurski rub - R1 je naden kod 68 (90,7%), kirurski rub se nije mogao odrediti — Rx kod 6
ispitanika (8%), a kod jednog ispitanika (1,3%) nema dokaza o pozitivnom kirurSkom rubu —
RO (Tablica 7).

Kao pokazatelje Sirenja bolesti smo uzeli prisutnost limfokapilarne invazije (LKI) i
perineuralne invazije (PNI). Tako je limfokapilarna invazija prisutna kod 39 bolesnika kao 1
perineuralna invazija, dok invazija okolnih struktura nije bila prisutna kod njih 36 (Tablica 7).

Gleasonov zbroj je uz klinicki stadij 1 status zdjeliénih limfnih €vorova neovisan
prognosti¢ki pokazatelj za ukupno preZivljenje i prezivljenje specificno za bolest. Od 75

ispitanika, najviSe ispitanika, njih 47 (62,7%) je imalo Gleasonov zbroj 7 (Tablica 7).
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Stopa desetogodiSnjeg prezivljenja bez biokemijskog relapsa bolesti (BRFS) je 96%
(72/75) sto implicira da je od ukupnog broja ispitanika kod troje ili 4% doslo do povrata bolesti
s obzirom na povisene vrijednosti PSA (Grafikon 1). Medijan razdoblja bez povrata bolesti je
bio 67,2 mjeseci. Standardna definicija biokemijskog relapsa nakon zrafenja je porast

vrijednosti PSA od 2 ng/ml iznad nadir PSA (35).
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Grafikon 1. Desetogodisnje preZivljenje bez biokemijskog relapsa bolesti (BRFS) kod

bolesnika lijjecenih adjuvantnom radioterapijom
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PreZivljenje bez morfoloskog (radioloskog) povrata bolesti (MRFS) iznosi 100%. Nije

zabiljezen niti jedan bolesnik s dokazanim morfoloskim povratom bolesti (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Desetogodi$nje preZivljenje bez morfolosSkog povrata bolesti (MRFS) kod

bolesnika lijecenih adjuvantnom radioterapijom
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Ukupno prezivljenje (OS) je 96% (72/75). Medijan preZivljenja iznosi od 65 mjeseci.
Zabiljezena su 3 (4%) smrtna slucaja od ukupno 75 bolesnika ukljucenih u istrazivanje

(Grafikon 3).
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Grafikon 3. Ukupno desetogodis$nje prezivljenje (OS) kod bolesnika lijecenih adjuvantnom

radioterapijom



5. Rasprava
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Rak prostate predstavlja jedan od glavnih medicinskih problema muske populacije $to
zbog svoje ucestalosti Sto zbog svoje varijabilnosti. Rak prostate ima velik raspon stupnja
zlo¢udnosti, nepredvidljiv bioloski potencijal i odgovor na terapiju, ali uz pomo¢ klinickih
parametara se donekle moze predvidjeti njegova agresivnost. Najcesc¢e se koriste vrijednost
PSA, Gleasonov zbroj i stadij tumora. Kod radikalno operiranih bolesnika s lokaliziranim
rakom prostate, definirani su ¢imbenici vezani uz tumor koji se povezuju s povecanim rizikom
povrata bolesti. To su pT3a i pT3b stadij bolesti, postojanje pozitivnih kirurskih rubova i slabo
diferencirani tumor (24). Sve navedeno ujedno predstavlja i indikacije za provodenje
adjuvantnog lijecenja — radioterapije.

Cilj ovog diplomskog rada bio je prikazati rezultate lijeCenja ART klinicki lokaliziranog
raka prostate s patohistoloskim osobitostima koji se povezuju s povecanim rizikom povrata
bolesti, kod bolesnika na Klinici za onkologiju KBC Split u razdoblju od 2003. do 2012. godine
1 usporediti ih s rezultatima triju najvaznijih studija ART kod radikalno operiranih bolesnika s
rakom prostate. U istrazivanje smo ukljucili bolesnike razli¢itih stadija bolesti s pozitivnim
rizicnim Cimbenicima za poslijeoperacijski relaps, a koji su nakon RP zraceni s ciljem
uklanjanja moguce ostatne mikroskopske bolesti (Tablica 7). ART je prosjecno trajala 1,6
mjeseci (1,3 — 3,0 mjeseci), 2D konvencionalnom 1 3D konformalnom tehnikom, s medijanom
doze 66 Gy (Tablica 7).

U dvije relevantne randomizirane studije (EORTC 2291 i SWOG 8794) ART je
provedena 2D konvencionalnom tehnikom, u dozama od 60 do 64 Gy dok je u ARO 96-02
studiji provedena 3D CRT koja se danas smatra standardom u poslijeoperacijskom lijecenju
(30-32).

Analizirano je desetogodisSnje BRFS, MRFS 1 OS s medijanom pracenja od 65 mjeseci
(raspon 6 — 103 mjeseca). Istrazivanjem smo pokazali kako je stopa 10-godisnjeg BRFS 96%
(Grafikon 1). Dobivena stopa BRFS sukladna je stopama istog triju prethodno spomenutih
najvaznijih studija ART kod prostatektomiranih pacijenta s lokalno uznapredovalim rakom
prostate. BRFS stope za skupinu koja je primala ART je iznosila 74% u EORTC 2291 studiji
(30), 65,1% u SWOG 8794 studiji (31), a 74,3% u ARO 96-02 studiji (32). Sve tri navedene
studije su pokazale statisti¢ki znacajno smanjenje BRFS kod bolesnika koji su adjuvantno
primili radioterapiju u odnosu na samo opservirane bolesnike. Zakljucak triju spomenutih
studija je bio da postoji znacajna korist u produljenju BRFS kod adjuvantno zracenih bolesnika
u odnosu na samo opservirane nakon radikalno operativnog zahvata (24). U tom smislu je i naSe
istrazivanje pokazalo izvrsne rezultate biokemijske kontrole bolesti $to implicira da se na

Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split za lijeenje lokalno uznapredovalog karcinoma
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prostate primjenjuju najvisi standardi lijeCenja i postizu izvrsni rezultati. Analiza MRFS u
nasem istrazivanju pokazuje kako niti kod jednog bolesnika nije zabiljezen morfoloski povrat
bolesti i isti na 10 godina iznosi 100% (Grafikon 2). I rezultat MRFS naseg istrazivanja je u
skladu s rezultatima MRFS triju spomenutih prospektivnih randomiziranih studija sa stopama
MREFS koje su iznosile 85,1% u EORTC 22914 studiji, 60,7% u SWOG 2291 studiji i 98% u
ARO 96-02 studiji (30-32). Niti jedan bolesnik nije umro od raka prostate. Nasi rezultati su
sli¢ni rezultatima studije EORTC 2291 1 SWOG 8794 studije (OS 92,3% odnosno 66,8%) (30-
31). ARO 96-02 studija je navela kako je za prikazivanje ukupnog prezivljenja potrebno dulje
razdoblje pracenja, barem 10-15 godina, ali navode zabiljeZzene smrtne slucajeve (3,4% u
skupini koja je primala ART i 5% u skupini koja je opservirana) (32). Sve tri studije naglasavaju
kako trenutno nema znacajne razlike u ukupnom prezivljenju kod pacijenata s lokalno
uznapredovalim karcinomom prostate kod onih koji su primali ART u odnosu na one koji su
samo opservirani, ali je svakako potrebno daljnje pracenje kako bi se mogao procijeniti utjecaj
terapije na ukupno prezivljenje.

Pozitivan resekcijski (kirurski) rub znacajan je rizicni ¢imbenik za lokalni (moguce i
udaljeni) povrat raka prostate i zajedno sa slabom diferencijacijom tumora i poviSenim
prijeoperacijskim vrijednostima PSA u serumu, spada u neovisne prognosticke pokazatelje
(24). U nasem istrazivanju od 75 pacijenata, pozitivni kirursSki rub - R1 je naden kod 68
bolesnika (90,7%), kirurski rub se nije mogao odrediti — Rx kod 6 bolesnika (8%), a kod jednog
bolesnika (1,3%) nema dokaza o pozitivnom kirurSkom rubu — RO (Tablica 7). Unato¢ visokom
postotku pacijenata s pozitivnim kirur§kim rubom, BRFS i1 OS su visoki $to upucuje da je
primjena ART vrlo u¢inkovita u sprjeavanju povrata bolesti. Prethodno navedene studije su
takoder ispitivale stanje kirurSkih rubova kao individualni riziéni faktor te su pokazale korist
od ART kod bolesnika s pozitivnim tumorskim rubom (30-32).

Perineuralna invazija (PNI) ukazuje na prisutnost tumorskih stanica oko ili duz Zivaca
prostati¢nog tkiva za koji se drzi da je podrucje najvece osjetljivosti te olakSava Sirenje tumora.
Podijeljena su misljenja o ekstrakapsularnom Sirenju karcinoma prostate na nacin da raste uzduz
perineuralnih prostora s obzirom da ogranci autonomnih zivaca ulaze unutar prostate preko
vlakana kavernoznih Zivaca. Nakon RP zanimao nas je broj ispitanika kod kojih je bila prisutna
perineuralna invazija te smo zabiljeZzili prisutnost PNI kod 39 (52%) ispitanika, a odsustvo kod
preostalih 36 (48%) (Tablica 7). Na uzorcima tkiva dobivenih RP dokazano je da prisutnost
PNI nije znak Sirenja tumora ve¢ da je to prostor smanjena otpora tkiva Sirenju tumora te vrsta
interaktivnog procesa izmedu zivaca i tumorskih stanica koja najvjerojatnije osigurava uvjete

za rast 1 prezivljenje stanica karcinoma prostate u perineuralnim prostorima (36). Limfna
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drenaza prostate je usmjerena u opturatorne i unutarnje ilijacne limfne ¢vorove pa se u njima
najcesce pojavljuju metastaze. U naSem istrazivanju limfokapilarna invazija (LKI) je prisutna
kod 39 (52%) ispitanika (Tablica 7). Cheng i suradnici su u svom istrazivanju prikazali kako je
LKI neovisan prognosti¢ki ¢imbenik progresije raka prostate. Nalaz invazije limfnih vodova
stanicama tumora dobiven nakon RP je u korelaciji s prodorom tumora izvan kapsule, ve¢om
ucestalos¢u pozitivnih kirurSkih rubova i presadnica u limfne ¢&vorove. Petogodisnje
prezivljenje specificno za karcinom je 90% kod muskaraca s limfokapilarnom invazijom u
odnosu na 98% prezivljenje kod muskaraca bez limfokapilarne invazije (37). May i suradnici
su pokazali kako je limfokapilarna invazija uz Gleasonov zbroj u korelaciji s biokemijskim
povratom bolesti nakon RP. Pokazali su kako je pretogodiSnja stopa BRFS 87,3% kod
muskaraca bez LKI naspram 38,3% kod muskaraca s LKI. Dobivenim rezultatima u istrazivanju
sugeriraju rutinsku procjenu zahvacenosti limfnih ¢vorova pri RP kako bi se Sto preciznije
predvidio onkoloski ishod (38). Kao zakljucak se navodi kako lokoregionalna limfadenektomija
pomaze pri procjeni stadija bolesti te jasno razluCuje bolesnike koji ¢e imati koristi od
adjuvantne terapije nakon RP. U nasem istrazivanju zracenje limfnih ¢vorova je provedeno kod
6 pacijenata (Tablica 7). Cozzarini 1 suradnici su proveli retrospektivhu analizu
prostatektomiranih pacijenata povisenog rizika za relaps s obzirom na nepovoljne prognosticke
pokazatelje. Pokazali su kako je za bolest specificno osmogodiSnje prezivljenje zraCenih
bolesnika s tumorom zahvaéenim LC 88% prema 68% za bolest specifi¢nim preZzivjenjem samo
pracenih pacijenata (39). Za donoSenje kona¢ne odluke o opravdanosti adjuvantne radioterapije
u bolesnika s tumorom zahvacenim zdjelicnim limfnim ¢&vorovima potrebno je jos
prospektivnih randomiziranih studija.

NasSe istrazivanje je pokazalo izvrsne rezultate lijeCenja ART bolesnika s lokalno
uznapredovalim rakom prostate s povecanim rizikom povrata bolesti, lije¢enih na Klinici za
onkologiju i radioterapiju KBC Split u razdoblju od 2003. do 2012. godine. Dobiveni rezultati
BRFS, MREFS i OS pokazuju da se na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split provode
najvisi standardi lijeCenja lokalno uznapredovalog karcinoma prostate ART s odlicnim
ishodom. Pokazali smo da su naSi rezultati sukladni ili slicni rezultatima najvaZznijih
prospektivnih studija faze III ART. ART poboljSava prezivljenje bez klini¢kih ili biokemijskih
znakova bolesti kod pacijenata s rizikom povrata raka prostate nakon RP. ART se smanjuje
rizik lokoregionalnog recidiva i1 posljedicno moguce udaljenog recidiva i potencijalno smanjuje

smrtnost od raka prostate.
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6. Zakljucci
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ART je indicirana kod radikalno operiranih bolesnika s pozitivnim resekcijskim

(kirurSkim) rubom i patoloskim T3a i T3b stadijem bolesti

ART lokalno uznapredovalog raka prostate smanjuje rizik od biokemijskog i

morfoloSkog relapsa bolesti i moguce poboljSava ukupno prezivljenje.

Ciljni volumen zracenja predstavlja leziSte prostate i sjemenih mjehuri¢a i u odredenih

bolesnika malu zdjelicu (mjesto pojave lokalnog/lokoregionalnog recidiva).

. Doze zracenja koje se primjenjuju su 64-68 Gy, standardnim frakcioniranjem 3D CRT

ili IMRT.

Klinika za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split je ustanova gdje se primjenjuju najvisi
standardi u provodenju specificnog onkoloskog lijeCenja ¢iji su rezultati u razini

najboljih svjetskih institucija.

41



7. Popis citirane literature

42



1. Halperin EC, Perez CA, Brady LW. Perez and Brady's principle and practice of radiation
oncology. 5th ed, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2008; stranice 1439-75.

2. Signoretti S, Loda M. Defining cell lineages in the prostate epithelium. Cell Cycle. 2006;
5:138.

3. Prostate gland: Anatomy, histology and function. Urology — textbook[Internet]: Stadtbergen;
2015 [citirano May 2015]. Dostupno na: http://www.urology-textbook.com/prostate-
anatomy.html

4. De Vita VT, Lawrence TS, Rosenberg SA. De Vita, Hellman and Rosenberg's Cancer:
Principles and practice of oncology. 10th ed, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
2011; stranice 2163-72.

5. Prostate cancer treatment. NIH — National cancer institute[Internet]: Rockville; 2015
[citirano May 2015]. Dostupo na: http://www.cancer.gov/types/prostate/hp/prostate-treatment-
pdq

6. Vrdoljak E, Samija M, Kusi¢ Z, Petkovi¢ M, Gugi¢ D, Krajina Z. Klini¢ka onkologija.
Zagreb: Medicinska naklada, 2013; stranice 180-86.

7. Prostate cancer statistics. World Cancer Research Fund International[Internet]: London;
2015 [citirano May 2015]. Dostupno na: http://www.wcrf.org/int/cancer-facts-figures/data-
specific-cancers/prostate-cancer-statistics

8. Prostate cancer incidence statistics. Cancer research UK[Internet]: London; 2015 [citirano
May 2015]. Dostupno na:  http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-
statistics/statistics-by-cancer-type/prostate-cancer/incidence#heading-Four

9. Globocan 2012: Prostate cancer estimated cancer incidence, mortality and prevalence
worldwide in 2012. International Agency for Research on Cancer [Internet]: Lyon; 2015
[citirano May 2015]. Dostupno na:
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx?cancer=prostate

10. Incidencija raka u Hrvatskoj. Cancer incidence in Croatia 2012. Zagreb, 2014. Bilten br.37.
Croatian National Cancer Registry[Internet]: Zagreb; 2014. Dostupno na:
http://www.hzjz.hr/sluzbe/sluzba-za-epidemiologiju/odjel-za-nadzor-i-istrazivanje-ne-
zaraznih-bolesti/odsjek-za-zlocudne-bolesti-s-registrom-za-rak/

11. Giovannucci E, Stampfer MJ, Krithivas K, Brown M, Brufsky A, Talcott J, et al. The CAG
repeat within the androgen receptor gene and its relationship to prostate cancer. PNAS.
1997;94:3320-3323.

12. Situm M, Gotovac J, Vrsalovié Carevié N, Dadi¢ V, Librenjak D, Duvnjak M, et al.
Urologija. 2. izdanje, Zagreb: Medicinska naklada, 2012; stranice 131-36.



13. Samija M. Rak prostate: najvarijabilniji zlo¢udni tumor. 1. izdanje, Zagreb: Medicinska
naklada, 2010; stranice 107-11.

14. Basch E, Oliver TK, Vickers A, Thompson I, Kantoff P, Parnes H, et al. Screening for
prostate cancer with prostate — specific antigen testing: American Society of Clinical Oncology
Provisional Clinical Opinion. J Clin Oncol. 2012;30(24):3020-5.

15. Prostate cancer Version 1.2015. NCCN Guidelines[Internet]: Washington; 2014 [citirano
May 2015]. Dostupno na:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site

Stranice MS-14-26

16. D'Amico AV, Renshaw AA, Sussman B, Chen MH. Pretreatment PSA velocity and risk of
death from prostate cancer following external beam radiation therapy. JAMA. 2005;294:440-
447.

17. Prostate cancer. Prediction Tools. Memorial Sloan Kattering Cancer Center[Internet]: New
York; 2015 [citirano May 2015]. Dostupno na:
https://www.mskcc.org/nomograms/prostate/post-op

18. Active surveillance. Prostate Cancer UK[Internet]: London; 2014 [citirano May 2015].
Dostupno na: http://prostatecanceruk.org/prostate-information/our-
publications/publications/active-surveillance

19. Prostate cancer Version 1.2015. NCCN Guidelines[Internet]: Washington; 2014 [citirano
May 2015]. Dostupno na:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site

Stranice PROS — D-G

20. Catalona WJ, Carvalhal GF, Mager DE, Smith DS. Potency, continence and complication
rates in 1,870 consecutive radical retropubic prostatectomies. J Urol. 1999;162(2):433-8.

21. Epstein JI, Pizov G, Walsh PC. Correlation of pathologic findings with progression after
radical retropubic prostatectomy. Cancer. 1993;71(11):3852-93.

22. Vrdoljak E, Samija M, Kusi¢ Z, Petkovi¢ M, Gugi¢ D, Krajina Z. Klini¢ka onkologija.
Zagreb: Medicinska naklada, 2013; stranice 56-83.

23. Kuban DA, Thames HD, Levy LB, Horwitz EM, Kupelian PA, Martinez AA, et al. Long
— term multi — institutional analysis of stage T1 — T2 prostate cancer treated with radiotherapy
in the PSA era. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003;57(4):915-928.

24. Samija M. Rak prostate: najvarijabilniji zloéudni tumor. 1. izdanje, Zagreb: Medicinska

naklada, 2010; stranice 135-285.

44



25. Hormone (androgen deprivation) therapy for prostate cancer. American Cancer
Society[Internet]: Atlanta; 2014 [citirano June 2015]. Dostupno na:
http://www.cancer.org/cancer/prostatecancer/detailedguide/prostate-cancer-treating-hormone-
therapy

26. Warde P, Mason M, Ding K, Kirkbride P, Brundage M, Cowan R, et al. Combined androgen
deprivation therapy and radiation therapy for locally advanced prostate cancer: a randomised,
phase 3 trial. Lancet. 2011;378:2104-11.

27. Epstein J1, Partin AW, Sauvageot J, Walsh PC. Prediction of Progression Following Radical
Prostatectomy: A multivariate analysis of 721 man with long — term follow — up. Am J Surg
Pathol. 1996;20(3):286-92.

28. Paulson DF, Moul JW, Walther PJ. Radical prostatectomy for clinical stage T1 — 2NOMO
prostatic adenocarcinoma: long — term results. J Urol. 1990;144(5):1180-4.

29. Eastham JA, Kattan MW, Riedel E, Begg CB, Wheeler TM, Gerigk C, et al. Variations
among individual surgeons in the rate of positive surgical margins in radical prostatectomy
specimens. J Urol. 2003;170:2292-5.

30. Bolla M, van Poppel H, Collette L, van Cangh P, Vekemans K, Da Pozzo L, et al.
Postoperative radiotherapy after radical prostatectomy: a randomised controlled trial (EORTC
trial 22911). Lancet. 2005;366:572-78.

31. Thompson IM, Tangen CM, Paradelo J, Lucia MS, Miller G, Troyer D, et al. Adjuvant
radiotherapy for pathologically advanced prostate cancer: a randomised clinical trial. JAMA.
2006;296(19):2329-35.

32. Wiegel T, Bottke D, Steiner U, Siegmann A, Golz R, Storkel S, et al. Phase III postoperative
adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy compared with radical prostatectomy alone
in pT3 prostate cancer with postoperative undetecable prostate — specific antigen: ARO 96-
02/AUO AP 09/95. J Clin Oncol. 2009;27(18):2924-30.

33. Antunac K, Grah J, Solari¢ M, Sobat H, Herceg T, Samija M. Postoperativna radioterapija
raka prostate. Medix. 2005;60/61:131-4.

34. De Vita VT, Lawrence TS, Rosenberg SA. De Vita, Hellman and Rosenberg's Cancer:
Principles and practice of oncology. 10th ed, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
2011; stranice 2215-20.

35. Roach M 3rd, Hanks G, Thames H Jr, Schellhammer P, Shipley WU, Sokol GH, Sandler
H. Defining biochemical failure following radiotherapy with or without hormonal therapy in
men with clinically localized prostate cancer: recommendations of the RTOG-ASTRO Phoenix

Concencus Conference. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006;65(4):965-75.

45



36. Samija M. Rak prostate: najvarijabilniji zlo¢udni tumor. 1. izdanje, Zagreb: Medicinska
naklada, 2010; stranice 65-7.

37. Cheng L, Jones TD, Lin H, Eble JN, Zeng G, Carr MD, Koch MO. Lymphovascular
invasion is an independent prognostic factor in prostatic adenocarcinoma. J Urol.
2005;174:2181-85.

38. May M, Kaufmann O, Hammermann F, Loy V, Siegsmund M. Prognostic impact of
lymphovascular invasion in radical prostatectomy specimens. BJU Int. 2007;99:539-44.

39. Cozzarini C, Bolognesi A, Ceresoli GL, Fiorino C, Rossa A, Bertini R, et al. Role of
postoperative radiotherapy after pelvic lymphadenectomy and radical retropubic
prostatectomy: a single institute experience of 415 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys.

2004;59:674-83.

46



8. Sazetak
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Ciljevi: Primarni cilj ovog diplomskog rada je prikazati rezultate desetogodiSnjeg lijecenja
lokalno uznapredovalog raka prostate ART na Klinici za onkologijui radioterapiju KBC Split u
razdoblju od 2003. do 2012. godine. Zanimalo nas je BRFS, MRFS i OS.

Ispitanici i metode: Retrospektivno smo obuhvatili 75 pacijenata s lokalno uznapredovalim
rakom prostate koji su nakon RP imali poveéan rizik ostatne bolesti ili povrata bolesti, a lijeCeni
su u razdoblju od 2003. do 2012. godine na Klinici za onkologiju 1 radioterapiju KBC Split
ART konvencionalnom 2D ili 3D CRT medijanom doze od 66 Gy, u medijanu trajanja 1,6

mjeseci.

Rezultati: Ovim istrazivanjem pokazali smo kako je stopa desetogodisnjeg BRFS 96% jednako

kao 1 OS. MRFS iznosi 100%.

Zakljudci: Izvrsni rezultati ove studije pokazuju kako je ART lokalno uznapredovalog raka
prostate metoda izbora za lijeCenje ovog stadija bolesti nakon RP. ART smanjuje rizik od
biokemijskog 1 klinickog povrata bolesti i potencijalno poboljSava ukupno preZivljenje

oboljelih od raka prostate.
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9. Summary
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Diploma Thesis Title: Adjuvant radiotherapy for prostate cancer: results of treatment at the
Department of Oncology and Radiotherapy University Hospital Centre Split from 2003th to
2012th year.

Objectives: The primary objective of this thesis is to demonstrate the results of ten years
adjuvant radiotherapy (ART) treatment for locally advanced prostate cancer at the Department
of Oncology and Radiotherapy University Hospital Centre Split from 2003. to 2012. We were
intrested in Overall Survival (OS), Biochemical Relapse — Free Survival (BRFS) and Metastatic
Relapse — Free Survival (MRES).

Patients and Methods: We retrospectively included 75 patients with locally advanced prostate
cancer who had an increased risk of residual disease or recurrence after radical prostatectomy
and were adjuvant treated with conventional 2D or 3D CRT, median dose of 66 Gy, median
duration of 1,6 months, in the period from 2003. to 2012. at the Department of Oncology and
Radiotherapy University Hospital Centre Split.

Results: In this study we demonstrated that the 10 — year BRFS rate is 96% as well as the OS.
MRES is 100%.

Conclusion: Excellent results in this study demonstrated that ART is therapy of choice for
locally advanced prostate cancer for this stage of disease after radical prostatectomy. ART
reduces the risk of biochemical and clinical relapse and potentially improves overall survival

in patients with prostate cancer.
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