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POPIS KRATICA

ADC- eng. apparent diffusion coefficient, o¢igledni koeficijent difuzije
AUA- eng. American Urological Association, Americka uroloska asocijacija
BHP- benigna hiperplazija prostate

CDUS- eng. colour Doppler ultrasound

CDR- eng. cancer detection rate, stopa detekcije karcinoma

CEUS- eng. contrast-enhanced ultrasound, kontrastom pojacani ultrazvuk
CZ- centralna zona

DCE-MRI- eng. dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging, dinamicka

kontrastom pojacana magnetska rezonancija

DWI-MRI- eng. diffusion weighted imaging-magnetic resonance imaging, difuzijsko mjereno

oslikavanje-magnetska rezonancija

FDG- 18F-2-deoksi-D-glukoza

FLA- eng. focal laser ablation, fokalna laserska ablacija

FS- fotosenzibilizator

HIFU- eng. high intensity focused ultrasound, fokusirani ultrazvuk visokog inteziteta
IE- ireverzibilna elektroporacija

ISUP- eng. International Society of Urological Pathology

LITT- eng. laser interstitial therapy, laserska intersticijska terapija
mpMR- multiparamterijska magnetska rezonancija

MR- magnetska rezonanca

NPV- negativna prediktivna vrijednost

PCA-3- eng. prostate cancer antigen-3, gen karcinoma prostate-3

PET/CT- eng. positron emission tomography—computed tomography, pozitronska emisijska

tomografija/kompjutorizirana tomografija



PI-RADS- eng. Prostate Imaging Reporting and Data System

PDE 5- eng. Phosphodiesterase type 5, Fosfodiesteraza 5

PDT- eng. photodynamic therapy, fotodinamska terapija

PPV- pozitivna prediktivna vrijednost

PRI-MUS- eng. Prostate Risk Identification using Micro-Ultrasound

PSA- eng. prostate specific antigen, prostata specificni antigen

PSMA- eng. prostate-specific membrane antigen, prostata specifi¢ni membranski antigen
PZ- periferna zona

TRUS- eng. transrectal ultrasound, transrektalni ultrazvuk

TZ- tranzicijska zona
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SAZETAK

FOKALNA TERAPIJA RAKA PROSTATE

Ivan Raguz

Karcinom prostate je naj¢es¢i dijagnosticirani maligni tumor muskaraca u viSe od polovine
svjetskih zemalja, ukljucujuci i Republiku Hrvatsku. Najcesce se otkriva u muskarca starijih od
70 godina. Najvazniji rizi¢ni faktori za nastanak bolesti su dob pacijenta, obiteljska anamneza
1 stil zivota. Klini¢ka slika karcinoma prostate je nespecificna 1 podudara se sa
simptomatologijom drugih stanja poput benigne hiperplazije prostate i prostatitisa. Fizikalni
pregled je ogranicen i nije dovoljno specifi¢an niti osjetljiv za postavljanje dijagnoze. Krajem
proslog stoljeca u klinicku praksu se uvodi odredivanje prostata specificnog antigena (PSA)
koji 1 danas ima znacajnu ulogu u probiru pacijenata sa sumnjom na bolest. Preoperativna
lokalizacija karcinoma prostate je od vitalne vaznosti u svrhu odredivanja terapijskog pristupa.
Danas se za tu namjenu Kkoriste radioloSke metode i biopsija prostate. Trenutno,
multiparametrijska magnetska rezonancija (mpMR) ima najvecu osjetljivost i specifi¢nost od
svih radioloskih metoda u detekciji karcinoma prostate, dok se aktivno traga za novim
ultrazvu¢nim tehnologijama kako bi se prebrodili nedostaci cijene 1 pristupacnosti magnetske
rezonancije. Biopsija prostate je jo$ uvijek zlatni standard u definitivnom postavljanju
dijagnoze maligne bolesti. Krajnji ciljevi terapije karcinoma su osiguranje kontrole ili potpunog
izljeenja bolesti, pri ¢emu se procjenjuje korist terapije naspram rizika progresije bolesti. Ideja
fokalne terapije raka prostate proizasla je iz definiranja indeks lezije, budu¢i da radikalne
kirurske resekcije u vecini slucajeva za sobom ostavljaju velike posljedice. Najvazniji cilj
fokalne terapije prostate je smanjenje ukupne stope mortaliteta povezane s karcinomom
prostate, a zatim i smanjenja morbiditeta uzrokovanog bilo samom bole$¢u ili onog povezanog
s lijeCenjem, kao i unaprjedenje ukupne kvalitete Zivota oboljelih pacijenata. Tipovi fokalne
terapije koji se koriste u klini¢koj praksi su : krioterapija, fokusirani ultrazvuk visokog inteziteta
(HIFU), fotodinamska terapija (PDT), fokalna laserska ablacija (FLA) i ireverzibilna
elektroporacija (IRE). Svaka od navedenih tehnika ima svoje prednosti i mane a poseban
naglasak se stavlja na potrebu za provodenjem multicentricnih istraZivanja €ijim bi se
rezultatima strucnjaci koristili u svrhu pisanja smjernica za pravilan odabir pacijenata i

terapijskih metoda kako bi onkoloski i funkcionalni ishodi bili §to bolji.

Kljucne rijeci: fokalna terapija, karcinom prostate, indeks lezija



SUMMARY
FOCAL THERAPY OF PROSTATE CANCER
Ivan Raguz

Prostate cancer is the most commonly diagnosed malignant tumor in men in more than half of
the world's countries, including the Republic of Croatia. It is most often detected in men older
than 70 years. The most important risk factors for the onset of the disease are the patient's age,
family history and lifestyle. The clinical picture of prostate cancer is non-specific and coincides
with the symptoms of other conditions such as benign prostatic hyperplasia and prostatitis.
Physical examination is limited and not specific or sensitive enough to make a diagnosis. At the
end of the last century, the determination of prostate specific antigen (PSA) was introduced into
clinical practice, which still plays a significant role in the screening of patients with suspected
disease. Preoperative localization of prostate cancer is of vital importance in order to determine
the therapeutic approach. Today, radiological methods and prostate biopsy are used for this
purpose. At the moment, multiparametric magnetic resonance (mpMR) has the highest
sensitivity and specificity of all radiological methods in the detection of prostate cancer, while
new ultrasound technologies are actively sought to overcome it's disadvantages of cost and
accessibility. Prostate biopsies still remain the gold standard for definitive diagnosis of prostate
cancer. The ultimate goals of cancer therapy are to ensure control or complete cure of the
disease, weighing the benefit of therapy against the risk of disease progression. The idea of
focal therapy came from defining the index lesion, since radical surgical resections in most
cases leave behind major consequences. The most important goal of focal therapy is to reduce
the overall mortality rate associated with prostate cancer, and to reduce the morbidity caused
either by the disease itself or that associated with treatment, as well as improving the overall
quality of life of affected patients. Types of focal therapy used in clinical practice are:
cryotherapy, high intensity focused ultrasound (HIFU), photodynamic therapy (PDT), focal
laser ablation (FLA) and irreversible electroporation (IRE). Each of the mentioned techniques
has its advantages and disadvantages, while special emphasis is placed on the need to conduct
multicenter researches, the results of which would be used by experts for the purpose of writing
guidelines for the proper selection of patients and therapeutic methods in order to improve

oncological and functional outcomes.

Key words: focal therapy, prostate cancer, index lesion






UVOD

ANATOMIJA I FIZIOLOSKA FUNKCIJA PROSTATE

Razvoj i diferencijacija muskog spolnog sustava u tijeku intrauterinog razvoja je pod utjecajem
androgenih hormona koje izlu¢uju fetalni testisi. Osim postojanja androgenih hormona vaznost
se pridaje 1 njihovim ciljnim receptorima, pa manjkavost ili jednog ili drugog dovodi do razvoja
zenskog fenotipa. Seksualna diferencijacija muSkog spolnog sutava je kompleksan proces koji
ukljucuje nestanak Miillerovih kanala pod utjecajem anti-Miillerova hormona koji se luci u
Sertolijevim stanicama testisa, te razvoj 1 odrzivost Wolffovih kanala potaknut lu¢enjem
androgena. Leydigove stanice fetalnih testisa proizvode testosteron Cija se uloga ogleda u
formiranju prostate, skrotuma 1 penisa. Izmedu razdoblja rodenja 1 puberteta kod dje¢aka ne
nalazimo znacajan rast prostate. Pod utjecajem androgena, u prvom redu testosterona, tijekom
puberteta prostata se lagano pocCinje povecavati. Osim §to je vaZan za njezin rast, testosteron

takoder igra ulogu u odrzavanju veli¢ine odrasle prostate (1).

Prostata, koja se sastoji od vezivnog i miSi¢nog tkiva, je zlijezda smjeStena u zdjelici koja
svojim oblikom obrnutog konusa ima podupiru¢u ulogu ostatku genitourinarnog sustava. Baza
joj okruzuje vrat mokra¢nog mjehura, dok apeks lezi na vanjskom uretralnom sfinkteru.
Okruzena je fibroznom kapsulom koju probijaju zivci i krvni zile Sto je dodatno zasticeno
visceralnim slojem zdjeli¢ne fascije. Anatomski odnosi prema ostatku zdjelicnih organa su kako
slijedi: anteriorno je omedena straznjom povrSinom pubi¢ne simfize, a izmedu se nalazi
nakupina retropubi¢nog tkiva i prostati¢ni venski pleksus, posteriorno dolazi u bliski dodir s
rektumom od kojeg je odvojena Denonvillierovom (rektogenitalnom) fascijom, kranijalno je
polozen mokraéni mjehur, kaudalno se nalazi vanjski uretralni sfinkter u ¢ijoj kontroli ima
znacajnu ulogu prilikom mikcije 1 ejakulacije, a letaralno je okruZena misi¢em podizaca anusa
(m. levator ani). Anatomska podjela prostate podrazumijeva postojanje pet reznjeva: jednog
srediSnjeg, dva lateralna, te anteriornog i posteriornog reznja, dok se u klinickoj praksi najcesce

dijeli na desni i lijevi lateralni, te jedan srediSnji (2).

Podjela na cetiri histoloSke zone ima kako znanstvenu, tako i klini¢ku vazZnost: anteriorna
fibromuskularna stroma koja ne sadrZava Zljedano tkivo, tranzicijska zona (TZ) koja sadrZava
5% zljezdanog tkiva prostate, centralna zona (CZ) koja sadrzava 20% zljezdanog tkiva i

periferna zona (PZ) koja sadrzava 70-80% Zljezdanog tkiva. Ovakvi odnosi vrijede za normalnu



prostatu odraslog mladog muskarca bez pripadajuce patologije. Pojedina patoloska stanja poput
benigne hiperplazije prostate (BHP) mijenjaju odnose zona, tako da ¢e u odraslog muskarca
kojem je dijagnosticiran BHP najveéi postotak zljezdanog tkiva prostate biti smjesten u TZ.
Karcinomi prostate najéesée zapocinju u PZ, otprilike 70-75%, a tek 20-30% u TZ. Podrijetlo
karcinoma u centralnoj zoni je izuzetno rijetko, a i ako se nade takav patohistoloski nalaz smatra
se da je najcesce rije¢ o sekundarnoj invaziji karcinoma iz PZ (3). Tumori koji nastaju u PZ se
naj¢esce asociraju s losijim patoloskim osobinama i prognozom za bolesnike u odnosu na
tumore koji nastaju u CZ ili TZ (4). Lee 1 sur. (5) u svojem radu navode da uprkos tome $to su
karcinomi TZ ceS¢e praceni ve¢im volumenom 1 viSim vrijednostima prostata specificnog
antigena (PSA) prilikom otkrivanja, imaju bolju klini¢ku prognozu u smislu rjedeg
biokemijskog 1 lokalnog povrata bolesti kao 1 postojanja udaljenih metastaza, u odnosu na
pacijente s karcinomom u PZ. Takoder su rjede praceni nepovoljnim patohistoloSkim
osobinama poput limfovaskularne invazije, zahvacanja limfnih ¢vorova 1 ekstrakapsularnog

Sirenja.

Arterijsku krvnu opskrbu prostate obavljaju tri krvne Zile: unutarnja pudendalna, inferiorna
vezikalna 1 srednja rektalna arterija. Inferiorna vezikalna 1 srednja rektalna arterija su ogranci
unutarnje ilijakalne arterije. Pudendalna arterije putuje istoimenim kanalom kako bi opskrbila
prostatu i ostale organe zdjeli¢nog i reproduktivnog sustava. Donja vezikalna arterija daje dvije
glavne grane: jednu za mokra¢ni mjehur, drugu za prostatu. Grana koja odlazi prema prostati
se dodatno dijeli u dvije skupine ogranaka: jedan koji odlazi za opskrbu uretre, a drugi koji
donosi arterijsku krv u periferne dijelove i kapsulu prostate. Venska krv iz prostate odlazi u
obliku periprostati¢nog venskog pleksusa koji prima krv iz duboke dorzalne vene penisa, te se

drenira u inferiornu vezikalnu venu koja pak krv predaje unutarnjoj ilijakalnoj veni (6).

Prostata je inervirana parasimpatickim i simaptickim vlaknima. Parasimpati¢ka vlakna dolaze
od donjeg hipogastricnog pleksusa a vazna su za postizanje erekcije 1 lucenje sekreta iz
zljezdanih acinusa. Preganglijska simpati¢ka vlakna koja dolaze iz gornjeg hipogastricnog

pleksusa imaju funkciju u kontrakciji glatkih miSic¢a i omogucavanju ejakulacije (6).

Limfne Zile usko prate arterijsku opskrbu prostate. Drenaza zapocinje formiranjem
intraprostati¢nih limfnih Zila koje se udruZuju i stvaraju periprostati¢nu limfnu mrezu iz koje
pak nastaju velike limfne zile prostate koje putuju prema ipsilateralnim limfnim ¢vorovima.
Limfne Zile superolateralnog dijela prostate putuju zajedno s donjom vezikalnom i srednjom
hemoroidalnom arterijom prema unutarnjim ilijjakalnim limfnim ¢vorovima. Dio limfne
drenaZe odlazi posterirorno i ulijeva se u presakralne limfne ¢vorove. Limfna drenaZa apeksa

2



odlazi zajedno s unutarnjom pudendalnom arterijom prema unutarnjim limfnim ¢vorovima koji

se dreniraju u zajednicke ilijakalne limfne ¢vorove i na kraju u lumbalne limfne ¢vorove (7).

Prostata, najvaznija akcesorna zlijezda muskog spolnog sustava, ima dva odjeljka, stromu i
epitel, koji medusobno komuniciraju u svrhu odrzavanja normalnog razvoja i homeostaze tkiva.
Glavna uloge strome je odrzavanje optimalnih uvjeta u kojima epitelna komponenta moze vrsiti
svoju funkciju. Epitel prostate djeluje kao zljezdano tkivo, tj. izlucuje tekuéinu koja ¢ini jednu
petinu, do jednu tre¢inu ukupnog volumena ejakulata. Ona ima ulogu u kontroli ejakulacije kao
1 doprinosa proteina i metabolita biokemijskih procesa poput kalikreina iz ¢ije porodice proteina
dolazi PSA, zatim citrata i cinka. Zanimljivo kako je tkivo prostate najveci rezervoar cinka u
ljudskom tijelu, ¢ija pohrana je aktivni proces koji ovisi o djelovanju androgena. Uloga cinka
ogleda se u blokadi pretvorbe citrata u izocitrat, prvi korak u Krebsovom ciklusu, koji onda
moze posluziti kao supstrat za spermije i produkciju ATP-a. Starenjem dolazi do smanjenja
akumulacije cinka i citrata $to vodi u promjenu metabolickog stanja prostate na nacin da se
Krebsov ciklus odigra do kraja, ATP se producira oksidacijskim procesima u mitohondrijima, a

sve to podrzava nastanak karcinoma i njegovu progresiju (8).

EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA PROSTATE

GLOBALNI RAZMIJERI

Gledaju¢i ukupnu populaciju karcinom prostate je ¢etvrti najucestaliji maligni tumor kod ljudi,
1 drugi najucestaliji maligni tumor u muskoj populaciji odmah iza karcinoma plu¢a. Podaci
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) za 2020. godinu navode kako je procijenjena dobno
standardizirana incidencija karcinoma prostate iznosila 30.7/100000 stanovnika s procijenjenim
novootkrivenim slucajevima za tu godinu od 2,2 milijuna. Karcinom prostate je bio osmi
najc¢es¢i uzrok smrti kod oba spola, te peti najées¢i uzrok smrti u muSkoj populaciji s
procijenjenim mortalitetom od 375 tisu¢a muskaraca. Tablica 1 pokazuje procijenjenu globalnu

dobno standardiziranu incidenciju karcinoma prostate za 2020. godinu (9).



Tablica 1. Procijenjena globalna dobno standardizirana incidencija karcinoma prostate za 2020. godinu.
Prema: Cancer today [Internet]. [cited 2024 Jan 17]. Available from: http://gco.iarc.fr/today/home

POREDAK DRZAVA ASIR/100000 BROJ
SLUCAJEVA

SVIJET 30.7 1414259

1 Francuska, 183.6 722
Gvadalupa

2 Francuska, Martinik | 168.2 659

3 Irska 110.7 4503

4 Barbados 110.3 279

5 Sveta Lucija 103.2 135

6 Estonija 102.1 1228

7 Puerto Rico 101.2 2742

8 Svedska 100.4 10949

9 Francuska 99.0 66070

10 Bahami 98.0 201

ASIR (Age standardized incidence rate)-Dobno standardizirana stopa incidencije

Podaci procijenjeni za Sjedinjene Americke Drzave za 2023. godinu stavljaju karcinom prostate
na prvo mjesto po ucestalosti pojavnosti kod muske populacije, s udjelom od 29% medu svim
malignim dijagnozama. Tri godine ranije u Sjedinjenim Americkim Drzavama od karcinoma je
umrlo 382,776 muskaraca od Cega ih je 72,949 umrlo od karcinoma prostate. Stope smrtnosti

kod Afroamerikanaca su otprilike dva do Cetiri puta vece nego kod ostatka stanovnistva (10).

HRVATSKA

Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske koji djeluje pri Hrvatskom zavodu za
javno zdravstvo u 2020. godini karcinom prostate je bio najcesce sijelo maligne bolesti kod
muskog spola (Slika 1). Od 12326 muskarca s novotokrivenom malignom bolesti njih 19%, t;.
2299 je imalo novootkriveni karcinom prostate Sto daje grubu stopu incidencije od 116.8,
standardiziranu stopu prema svjetskom stanovnistvu od 50.2 i kumulativnu stopu (0-74 godine)
od 6.7. Karcinom prostate je najéesce otkriven u dobnoj skupini 70-74 godine ito 502 pacijenta,
te izmedu 65-69 godina 496 pacijenta. Stopa incidencija karcinoma prostate na 100000
stanovnika je bila najviSa u dobnoj skupini 75-79 godina i iznosila je 620.2. Broj pacijenata kod
kojih je karcinom otkriven u lokaliziranom stadiju bolesti je iznosio 684, regionalno proSiren
141, s udaljenim metastaza 67, dok kod 1407 pacijenata nije zabiljeZen stupanj bolesti. Grad
Zagreb je registrirao najveci broj novih slucajeva i to 433, dok je stopa incidencije raka na
100000 stanovnika bila najvisa u Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji i iznosila 161.5 (11). Ove
brojke incidencije na razini Republike Hrvatske su bile radi COVID-19 pandemije za 20.66%

nize nego godinu ranije (12).
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Slika 1. Incidencija najées¢ih sijela raka 2020. godine u Hrvatskoj prema dobi i spolu. Prema: Sekerija
M, Bubanovi¢ L, Lon¢ar J, Cukelj P, Veltruski J, Mikolaj L, et al. (45)

ETIOLOGIJA KARCINOMA PROSTATE

Buduci da je rije¢ o najcesce dijagnosticiranom karcinomu kod muskaraca u vise od polovine
svih svjetskih zemalja 1 da je rije¢ o naj¢es¢em uzroku smrti od karcinoma u muskaraca kod
Cetvrtine svjetskih zemalja, razumijevanje epidemiologije, etiologije i rizi¢nih faktora za
nastanak karcinoma prostate je od neizmjerne vaznosti u procesu primarne i sekundarne
prevencije bolesti (13). Rizi¢ni faktori se mogu podijeliti u dvije glavne skupine: nepromjenjivi
kao $to su dob, rasa, obiteljska anamneza 1 mutacije zametnih stanica, te na promjenjive faktore
rizika kao $to su pretilost, metaboli¢ki sindrom, pusenje 1 zZivotni stil (14). Dob je dobro poznati,
1 jedan od najvaznijih rizi¢nih faktora za nastanak karcinoma prostate na kojeg se ne moze
utjecati. Prema rezultatima istraZivanja koja su provedena u SAD-u vjerojatnost nastanka
karcinoma prostate se povecava s 1.8% kod pacijenata starosti 60-69 godina na 9,0% kod

pacijenata 70 godina ili starijih (13).

Nasljedni oblici karcinoma prostate se odlikuju time da se pojavljuju u mladoj Zivotnoj dobi,
agresivnijeg su karaktera i ve¢inom su lokalno proSireni u vrijeme postavljanja dijagnoze. Ovi
pacijenti imaju vecu Sansu za povratak bolesti nakon ucinjene radikalne prostatektomije, ali u
konacnici ne postoji velika razlika u prezivljenju izmedu sporadi¢nih i familijarnih oblika

karcinoma prostate (15).



Vaznost pozitivne obiteljske anamneze na karcinom prostate i dojke je dokazana u istrazivanju
koje su proveli Chen YC i sur. Rezultati njihova istrazivanja su pokazali kako je pozitivna
obiteljska anamneza na karcinom prostate kod oca ili bra¢e povezana s 2.3 puta ve¢im rizikom
za njegovom pojavom kod srodnika prvog koljena (95% CI=1.76-3.12). Muskarci ¢ije su majke
ili sestre oboljele od karcinoma dojke su imali 1.22 puta veéi rizik za razvoj karcinoma prostate
(95% CI=1.08-1.38). Stovise, rizik se povecava s brojem zahvaéenih ¢lanova obitelji, a

smanjuje se Sto je oboljeli ¢lan obitelji stariji (16).

U istraZivanju koje su proveli Lophatananon A. 1 sur. pokuSala se pronaci povezanost izmedu
visine 1 pojavnosti karcinoma prostate. Njihovo istrazivanje govori kako muskarci ¢ija je visina
iznad 180 cm su u 22% vecem riziku u usporedbi s muskarcima nizim od 173 cm (OR 1,22,
95% CI=1,01-1,48). Potencijalni patofiziolo§ki mehanizam koji lezi u ovoj poveznici se
pokuSava pripisati djelovanju androgena i ¢imbeniku rasta nalik inzulinu (IGF-1) tijekom

razdoblja puberteta (17).

Metabolicki sindrom predstavlja skupinu rizi¢nih faktora za nastanak kardiovaskularnih i
metabolickih incidenata, a ukljuCuje hipertenziju, hiperglikemiju, hipertrigliceridemiju, niski
HDL kolesterol (kolesterol visoke gustoce) te pretilost visceralnog tipa. Njegova uloga u
nastanku karcinoma prostate je kompleksna i nije do kraja razjaSnjena. Zanimanje za njegov
doprinos u nastanku karcinoma prostate nastalo je nakon Sto je primije¢eno kako azijski

migranti imaju vecu incidenciju karcinoma prostate nakon preseljenja u zapadne zemlje (18).

U metanalizi koju su proveli Gacci 1 sur. navodi se moguca povezanost izmedu metabolickog
sindroma 1 karcinoma prostate, pogotovo za slucajeve karcinoma ciji je Gleason zbroj >8.
Pacijenti s metabolickim sindromom su ¢eS¢e imali ekstrakapsularno Sirenje, infiltraciju
sjemenskih mjehuriéa i biokemijski povrat bolesti. Vazno je za naglasiti kako se jedino
kombinacija rizi¢nih faktora u sklopu metabolickog sindroma smatra dovoljno vaznom za

nastanak karcinoma prostate, dok se pojedinacne uloge svakog od njih nisu pokazale

dovoljnima (19).

Sustavni pregledi literature 1 meta-analize su pokazali kako je incidencija karcinoma prostate
manja kod puSaca u usporedbi s nepusacima. Smatra se kako je uzrok ovakvih rezultata
¢injenica da se pusaci rjede odazivaju na probir. S druge strane pusaci koji razviju karcinom
prostate imaju losiju prognozu bolesti i ve¢i mortalitet u odnosu na nepusace.(20) Prema vecini
studija korisStenje alkohola ne djeluje na povecanje rizika od razvoja karcinoma prostate (13).

Povezanost nastanka karcinoma prostate 1 infekcije uzroc¢nicima Hepatitis C virusa,



Trichomonasa, Chlamydiae i HIV-a nije pronadena, no jedna metanaliza je dokazala pozitivnu
korelaciju izmedu infekcije humanim papilloma virusom-16 (HPV-16) i nastanka karcinoma
prostate (OR 1.38, 95%CI 1.16-1.64, p<0.01), dok kod infekcije koju je uzrokovao HPV-18
poveznica nije pronadena (OR=1,05) (21).

Utjecaj seksualne aktivnosti i broja seksualnih partnera tijekom zivota na razvoj karcinoma
prostate je detaljno proucen (22). Jedno istrazivanje je pokazalo da muskarci koji su imali vise
od 20 seksualnih partnera i/ili partnerica imaju manji rizik od obolijevanja, pod uvjetom da nisu
zadobili spolno prenosivu bolest koja povecava Sansu za razvoj kroni¢nog prostatitisa i
posljedi¢no karcinoma prostate. Muskarci koji su imali viSe od 21 ejakulaciju u mjesecu, u
usporedbi s onima koji su imali 4-7, su bili pod blago manjim rizikom za ravoj karcinoma (22).
Postoji nekoliko teorija koje nastoji pronaci poveznicu izmedu ova dva dogadaja.
Najzastupljenija je ona koja objaSnjava da se starenjem u zZljezdanom tkivu prostate akumulira
corpora amylacea, homogena okrugla tjeleSca koja posjeduju karakteristike amiloida, Sto se
povezuje s povecanom incidencijom karcinoma (22). Ucestalijim seksualnim odnosima
koli¢ina ovih tjeleSaca se smanjuje, ¢ime se smanjuje 1 njihov potencijalni karcinogeni u¢inak
(23). Osim sto djeluje protektivno na razvoj karcinoma penisa, cirkumcizija je podjednako
vazna kao moguci oblik primarne prevencije karcinoma prostate. Protektivni ucinak se
ostvaruje manjom stopom spolno prenosivih i urinarnih infekcija kod obrezanih muskaraca za

koje se vjeruje da imaju ulogu u nastanku karcinoma prostate (13).



PATOHISTOLOGIJA

GLEASON ZBROJ

Stupnjevanje adenokarcinoma prostate Gleasonovim zbrojem predstavlja jedan od
najznacajnijih primjera medicine zasnovane na dokazima koji se koristio u svrhu predvidanja
klinicke prognoze i terapije, zajedno s klinickim stadijem i serumskom vrijednosti prostata
specificnog antigena, nakon otkrivene bolesti (24,25). Gleasonovo stupnjevanje tumora je
bazirano na mikroskopom pregledu tkiva, dobiveno biospijom ili nakon radikalne
prostatektomije, svrstavanjem u skupine od pet razli¢itih histoloSkih tipova, pri ¢emu skupina
1 predstavlja najbolje diferencirani, 1 pri tome najbenigniji tip uzorka, dok skupina 5 predstavlja
loSe diferencirani 1 najmaligniji tip uzorka. Dva naj¢eS¢a uzorka koja prevladavaju na
mikroskopskom preparatu dobiju ocjene 1-5. Gleasonov zbroj je zbroj te dvije ocjene, te moze

poprimiti vrijdnosti 2-10.

ISUP (International Society of Urological Pathology) je usvojio grupiranje Gleasonovih razreda
po grupama (Tablica 2), koji su temeljeni na Gleasonovu zbroju, te dobro koreliraju s
prognozom bolesnika (25).

Tablica 2. Grupe Gleasonovih razreda prema odgovaraju¢em Gleasonovu zbroju. Prema: Sehn JK.
Prostate Cancer Pathology: Recent Updates and Controversies. Mo Med. 2018;115(2):151-5.

Grupe Gleasonovih razreda Gleason zbroj
<6 (najcesce 3+3)
7 (3+4)

7 (4+3)
8 (4+4, 3+5, 5+3)
9,10 (4+5, 5+4, 5+5)

DN (B (DN |-

Grupa 1 ima najbolju klinicku prognozu bolesti. Vazno je naglasati da se u klini¢koj praksi
Gleasonov zbroj <6 rijetko kada otkriva. Grupe 2 1 3, koje odgovaraju Gleasonovom zbroju 7,
su s razlogom odvojene u dvije zasebne grupe, buduci da grupa 3 (Gleason 4+3) (Slika 2) ima
znacajno loSiju prognozu bolesti nego grupa 2 (Gleason 3+4). Grupa 4 koja sadrZava trirazlicita
histoloSka uzorka pokazuje razlicite rezultate preZivljenja bolesnika koji ovise o postotku
zastupljenosti Gleason 5 uzorka u mikroskopskom tkivu. Grupa 5 koja se sastoji od Gleasonovg
zbroja 9 1 10 ima najloSiju prognozu. Svrha ovakvog naina grupiranja je optimalni odabir
bolesnika koji trebaju manje agresivne metode lijeCenja kako bi se izbjegle posljedice koje

takvo lijecenje donosi sa sobom (25).



Slika 2: Preparat uzorka tkiva prostate nakon biopsije. 10x poveéanje prikazuje malignu promjenu
Gleason zbroja 4+3 (Grupa 3). Izvor: Zavod za patologiju i citologiju, Klinicki bolni¢ki centar u Zagrebu

KONCEPT I KLINICKA VAZNOST INDEKS LEZIJE

Ve¢ je odavno u znanstvenim krugovima poznata Cinjenica kako je karcinom prostate
multifokalna bolest, pri ¢emu multifokalnost nije ovisna o starosti pacijenta niti tipu tumora,
Sto je u pocecima lijeCenja bilo opravdanje za terapijske postupke koji su usmjeravani prema
¢itavom organu. Ovakvo biolosko ponasanje tumora nije organospecificno za prostatu, nego ga
pronalazimo i kod tumora drugih sijela poput dojke, Stitnjace, jetre, pa ¢ak 1 bubrega, kod kojih
su ve¢ odavno razvijene terapijske metode selekcijskog uniStavanja tumora uz ocuvanje
ostatnog zdravog tkiva. Ideja fokalne terapije prostate proizlazi iz dugogodis$njih istraZivanja
kojima je otkriveno kako ¢e ona lezija koja je volumno najveca 1 histoloski najmalignija imati
tendeciju brzeg rasta, fokalnog Sirenja 1 metastaziranja u odnosu na druge lezije. Takva lezija
se oznacava kao indeks lezija (26). S razlogom moZemo re¢i kako je ideja fokalne terapije raka
prostate proizasla iz definiranja indeks lezije, budu¢i da radikalne kirurske resekcije u vecini
sluc¢ajeva za sobom ostavljaju cjeloZivotnu borbu pacijenta s posljedicnom inkontinecijom i
erektilnom disfunkcijom (27). Nakon potpunog odstranjivanja indeks lezije preostale

sekundarne tzv. niskovolumne lezije ne utjecu na ukupno prezivljenje pacijenta (28).

Postoje dvije teorije kojima se nastoji objasniti multifokalnost raka prostate. Jedna u prvi plan

stavlja monoklonalno podrijetlo svih tumorskih lezija, pri ¢emu se multifokalnost postize



intraprostatiCnim metastaziranjem. Druga teorija objasnjava kako tumorske lezije imaju

zasebnu genetsku osnovu, te da je nastanak jedne lezije neovisan o drugoj (26).
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ANAMNEZA 1 FIZIKALNI PREGLED PACIJENTA SA SUMNJOM NA BOLEST
PROSTATE

Vecina karcinoma prostate se dijagnosticira kod simptomatskih pacijenata u uznapredovalim
stadijima bolesti. Otezavaju¢a okolnost je ta Sto se simptomatologija karcinoma prostate
podudara s klinickom prezentacijom benignih stanja poput prostatitisa i benigne hiperplazije
prostate. Simptomatologija donjeg dijela mokra¢nog sutava je ¢esta kod muskaraca starijih od
50 godina, te se njihova pojavnost povecava s dobi. Tablica 3 prikazuje najceSce simptome
bolesti donjeg dijela mokra¢nog sustava (29,30).

Tablica 3. Simptomi bolesti donjeg dijela mokra¢nog sustava. Prema: Merriel SWD, Funston G,
Hamilton W. Prostate Cancer in Primary Care. Adv Ther. 2018;35(9):1285-94.

Problemi praZnjenja Problemi pohrane Post-mikcijski problemi
Slab mlaz mokrace Nokturija Nepotpuno praznjenje
Isprekidani mlaz mokrace Urgencija Post-mikcijsko kapanje
mokrace
Neodlu¢nost za mokrenjem Ucestalo mokrenje
Naprezanje za potpuno Inkontinencija
praznjenje
Zavrsni isprekidani mlaz ili
kapanje mokrace

Najces¢i razlog zbog kojih se pacijenti javljaju svojem obiteljskom lije¢niku, 1 posljedi¢no
odreduju prostata specificni antigen (PSA), su simptomi opstrukcije mokrenja. Dugo se
istrazivalo, 1 joS uvijek se istrazuje, uzro¢no-posljedi¢na veza veli¢ine prostate 1 pojavnosti
karcinoma. Vecina studija je pokazala inverzan odnos veli¢ine prostate i rizika za pozitivan
nalaz biopsije (31,32). Stovie, istraZivanja nisu pronasla pozitivnu korelaciju izmedu
karcinoma prostate 1 simptomatologije donjeg dijela mokra¢nog sustava, tj. rijec je o inverznom
odnosu (33). Hematurija i akutna urinarna retencija su rijetke, i pri tome nespecificni znakovi.
Hematospermija, koja nastaje kao posljedica destrukcije ejakulatornih kanala, se rijetko vidi.
Ekstrakapsularno Sirenje karcinoma u okolno ziv€ane snopove moze rezultirati impotencijom.
Kasne manifestacije lokalno uznapredovale bolesti su invazija okolnih struktura, prijapizam i
uremija kao posljedica uretralne opstrukcije i bubreznog zatajenja. Kod odredenog broja
pacijenata prvi simptomi bolesti nastaju kao posljedica metastatkog Sirenja, i to najcesce u

kraljeznicu, kuk, natkoljenicu i rame, uzrokuju¢i bolove ili patoloske frakture (30).

Osobitost fizikalnog pregleda prostate lezi u njegovoj relativnoj ogranicenosti, a interpretacija
nalaza je ovisna o lijje¢niku koji obavlja pregled. Za ispitivanje abnormalnosti prostate,

ukljucujuéi njezinu veli€inu, tvrdocu i povrSinsku strukturu, sluzimo se digitorektalnim

11



pregledom. Za veéinu pacijenata rije¢ je o neugodnom i nelagodnom pregledu zbog ¢ega dio
njih izbjegava redovne kontrolne preglede §to vodi do odgadanja postavaljanja dijagnoze
bolesti i ranijeg mortaliteta. Prije uvodenja PSA u redovne laboratorijske pretrage,
digitorektalni pregled je bio glavni alat kojim su se lije¢nici sluzili u svrhu daljnjeg upuéivanja
pacijenata. Od pocetka 1990.-ih, kada PSA uvodi pravu medicinsku revoluciju, pa sve do danas
uloga digitorektalnog pregleda u ranoj detekciji karcinoma postaje sve manja, pa skoro i
beznacajna. Njegova prednost nad odredivanjem PSA je u tome §to je besplatan alat u procjeni
volumena prostate 1 patoloskih promjena tkiva. Ima moguc¢nost detekcije maligne promjene
>0,2mL samo ako je smjeStena u perifernoj zoni straznje plohe prostate, dok se lezije centralne
ili tranzicijske zone rjede 1 teZze pipaju (34). Matsukawa 1 sur. su usporedivali ucinak
digitorektalnog pregleda u detekciji karcinoma prostate u odnosu na PSA. Pozitivna prediktivna
vrijednost (PPV) DRP-a kao metode probira je iznosila 0.21, dok je stopa detekcije karcinoma
(CDR) iznosila 0.01. Za razliku od DRP-a, CDR PSA je iznosila 0.03, dok je PPV iznosila 0.22.
Iz ovih rezultata se da vidjeti kako 20-22% muskaraca s abnormalnim nalazom DRP-a ili PSA
boluje od karcinoma prostate, dok je svega 1-3% pacijenata kojima je obavljena ili jedna ili
druga pretraga imalo dijagnosticiran karcinom prostate ovim putem. Kombinacija DRP-a i PSA
je dala PPV 0d 0,19 1 CDR od 0.03. Vidimo kako se PPV DRP-a samog ili u kombinaciji s PSA
ne mijenja znacajno, dok se CDR znacajno povecala. Na temelju ovih rezultata doslo se do

zakljucka kako PSA moze biti dovoljan kao metoda probira bez dodatnog DRP-a (35).

ULOGA BIOMARKERA U RANOM OTKRIVANJU KARCINOMA PROSTATE

Kao S§to je objaSnjeno u prethodnom poglavlju uloga anamneze i fizikalnog pregleda je
ogranicena u pravodobnom otkrivanju karcinoma prostate. S druge strane invazivna
dijagnostika, u prvom redu biopsija, nije primjerena za rutinsku upotrebu zbog rizika koje nosi
sa sobom, kao ni koriStenje magnetske rezonancije zbog skupoce pretrage i dugotrajnog
cekanja. Zbog toga se nastojala otkriti pretraga koji bi bila relativno osjetljiva i specificna, tj.
ispunjavala sve kriterije probirnog testa. Prava revolucija glede probira karcinoma prostate
zapocinje 90.-ih godina proslog stolje¢a, kada se u rutinsku laboratorijsku dijagnostiku uvodi

odredivanje PSA.

PSA je organospecifi¢ni glikoprotein koji moze biti uvecan kod svih patoloskih stanja prostate,
pocevsi od prostatitisa, benigne hiperplazije prostate (BPH), pa sve do karcinoma prostate.
Rizik za karcinom prostate je proporcionalan rastu vrijednosti PSA. Veliki trud 1 Zelja su se

ulozili u odredivanje grani¢ne vrijednosti koja bi bila indikator patoloskog zbivanja, te je
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inicijalno predloZena vrijednost 4,0 ng/ml za musSakrce starosti 50-70 godina. Kasnije se
pokazalo kako vrijednost od 4,0 ng/ml nije dovoljno osjetljiva, niti specificna, budué¢i da
pacijenti s "obi¢nim" prostatitisom mogu imati i vise vrijednosti, dok pacijenti s karcinomom

mjere i manje vrijednosti (34).

Druga mjera kojom se koristimo prilikom procjene maligne alteracije parenhima prostate je
PSA gustoc¢a koja se racuna kao omjer ukupnog PSA i volumena prostate (( Sirina x visina X
duljina) x 0.52) izmjerenog MR-om ili utrazvukom. Grani¢ne vrijednosti iznose 0.12-0.15

ng/ml/cm’® (36,37).

Ukupni serumski PSA je zbroj vezanog i slobodnog oblika PSA. Zbog joS uvijek nerazjasnjenih
razloga postotak slobodnog PSA je nizi kod pacijenata s karcinomom u odnosu na benigna
stanja prostate (38). Kada vrijednost ukupnog PSA iznosi 4-10 ng/ml, vrijednost slobodnog
PSA nam moze posluziti za ocjenu rizika postojanja maligne bolesti: §to je % slobodnog PSA
veli to je rizik od postojanja karcinoma manji; ako je % slobodnog PSA <10% rizik za
postojanje karcinoma je 50%; ako je % slobodnog PSA >25% rizik za postojanje karcinoma je

<10% (36).

Kinetika PSA se moze izraziti pomoc¢u dviju mjera: brzine promjene PSA (ng/ml/godina) 1
vrijeme podvostrucenja PSA (broj mjeseci potreban za udvostrucenje vrijednosti PSA). Obje
mjere se CeS¢e koriste u procjeni prognoze pacijenata nakon terapijskog postupka, dok im je

dijagnosticka vrijednost pri otkrivanju karcinoma slaba (36).

Odredivanje vrijednosti PSA se obavlja uzorkovanjem seruma. S druge strane, dostupno je i
mnostvo biomarkera ¢ija se vrijednost odreduje iz urina, a najpoznatiji je gen karcinoma
prostate 3 (Prostate cancer gen 3-PCA3). PCA3 je prostata specifi¢na nekodirajuéa mRNA koja
je pretjerano izrazena u maligno promjenjenim stanicama prostate, u odnosu na normalnu
prostatu ili u benignim stanjima, ¢ija se vrijednost mjeri iz urina nakon masaze prostate.
Inicijalna grani¢na vrijednost PCA3 score-a (PCA3 mMRNA/PSA mMRNA) x 1000)) od 35
imala je osjetljivost 58% 1 specificnost 72% u detekciji karcinoma. lako nije ispunio sva
oc¢ekivanja, znanstvenici se jo§ uvijek slazu kako je rije¢ o korisnom dijagnostickom alatu c¢ija

se vrijednost poveéava u kombinaciji s ostalim biomarkerima (34,39).

13



RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA KARCINOMA PROSTATE

ULTRAZVUCNE METODE
KONVENCIONALNI B-MODE ULTRAZVUK

Preoperativna lokalizacija karcinoma prostate je od vitalne vaznosti u svrhu odredivanja
terapijskog pristupa. Ultrazvu¢ne metode dijagnostike su najdostupnije i najjeftinije od svih
radioloskih metoda, no odlikuje ih manja osjetljivost i specifi€nost u dijagnostici karcinoma

prostate, svega 40%-50% (40).

Transrektalni ultrazvuk (TRUS) koji se zasniva na konvencionalnom B-modu (brightness
mode) je imao veliku vaznost u pocetnim istrazivanjima zonalne anatomije 1 karcinoma
prostate. Ve¢ina tumora prostate se prikazuju kao hipoehogene lezije, dijelovi prostate koji su
tamniji od ostatka tkiva zbog slabijeg odbijanja ultrazvuénih valova, u 60-80% sluacajeva, u
30-40% slucajeva kao izoehogene lezije, lezije s jednakim ultrazvu¢nim prikazom kao ostatak
normalnog parenhima, te u svega 1-2% slucCajeva kao hiperehogene lezije, lezije koje su
svjetlije od ostatka parenhima (41). Dodatni znakovi koji nas mogu uputiti, ali nisu
patognomonicni, da je rije¢ o karcinomu prostate ukljucuju: razli¢ita morfologija i ehogenost
lobusa, asimetrija njihovih veli¢ina i naruSavanje normalnih kontura kapsule (42). Pronadena
je pozitivna korelacija izmedu viSeg Gleasonovog zbroja i vjerojatnosti da se tumorska lezija
prikaze kao hipoehogena. Razli¢ita benigna stanja mogu imitirati ultrazvuéni nalaz
karcinomske lezije, poput BHP-a, prostatitisa, cisticnih lezija, budu¢i da se 1 vec¢ina njih
prikazuju kao hipoehogene lezije. U diferencijalnoj dijagnostici karcinoma prostate nam
pomaze lokalizacije lezije; karcinome naj¢es¢e pronalazimo u perifernoj zoni. Drugi problem
moze predstavljati anizotropni ucinak ultrazvu¢nog vala koji se najéesce vidi u
posterolateralnom dijelu prostate, a prikazuje se kao hipoehogena lezija, a zapravo je rije¢ o
artefaktu. Problem slabog prikaza ultrazvuka se pokuSava prevladati koriStenjem sondi jacih
frekvencija. Odnos frekvencije i1 valne duljine je obrnuto proporcionalan, iz ¢ega slijedi da se
koriStenjem sondi viSih frekvencija dobije prikaz tkiva bolje rezolucije, ali s manjom
mogucnosti penetracije ultrazvucnog vala u tkivo. Danas se najcesce koriste sonde 8-12 MHz
koje predstavljaju ravnoteZu izmedu optimalne penetracije u tkivo i slike dovoljne rezolucije
(43). Jos jedan od nacina kako se moze povecati stopa detekcije karcinoma je da se tijekom
pregleda sonda koristi dinamicki, tj. primi¢e 1 odmice od prostate, ¢ime se lezije mogu lakse
otkriti, u odnosu na staticko drzanje sonde (44). Zaklju¢no, stopa detekcije karcinoma prostate

konvencionalnim B-mode UZV-om je ovisna i o stru¢nosti lijecnika koji ga izvodi.
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COLOR DOPPLER I KONTRASTOM POJACANI ULTRAZVUK

Ultrazvucni kolor Doppler (CDUS) je radioloska tehnika snimanja s moguénosti spajanja slika
koje sadrze informacije o anatomiji sa slikama koje sadrze informacije o promjeni brzine
gibanja tkiva. Iako su joj primjene mnogostruke, najcesce se koristi za prikaz brzine protoka
krvi kroz tkiva (45). Tako je CDUS svoju ulogu pronasao i u dijagnostici karcinoma prostate,
pod inicijalnom pretpostavkom kako je tumorsko tkivo sklono neovaskularizaciji i veéoj
perfuziji u odnosu na okolno zdravo tkivo prostate (46). Prilikom dijagnosticiranja karcinoma
prostate mogu se pronaci tri razlicita tipa protoka: okolni protok, Zari$ni protok unutar tkiva, te
difuzni protok, pri ¢emu je ovaj zadnji naj¢eS¢e pronadeni obrazac. lako u teoriji tumorsko tkivo
treba vecu perfuziju zbog svojeg intenzivnog rasta, CDUS ima ograniCenu tocCnost u
dijagnostici iz razloga Sto nisu sva tumorska tkiva hipervaskularizirana, te nisu sve
hipervaskularizirane lezije po definiciji tumor. CDUS je izrazito koristan u dijagnostici
izoehogenih lezija s pove¢anim protokom koje bi na konvencionalnom B-mode ultrazvuku
ostale neprimjecene. Postoji pozitivna korelacija izmedu hipervaskularizacije 1 veceg
Gleasonovog zbroja lezije (40). Ezquer 1 sur. su u svojem istrazivanju o to¢nosti CDUS-a u
dijagnostici karcinoma prostate, nakon ucinjene transrektalne biopsije 1 histopatoloSke obrade
uzorka, dobili vrijednosti osjetljivosti 81%, specifi¢nosti 68%, PPV 66%, te NPV 82% (47). S
druge strane Khanduri i sur. su kombinacijom TRUS-a i CDUS-a dobili rezulate koji upucuju
kako je kombinirana primjena konvencionalnog ultrazvuka i kolor-Doppler tehnike superiornija
u dijagnostici karcinoma prostate u odnosu na obje tehnike zasebno kako slijedi: osjetljivost

100%, specificnost 92,6%, PPV 86.7% 1 NPV 100% (48).

Problem CDUS-a je taj Sto ima moguc¢nost detekcije samo onih krvnih Zila ¢iji je promjer vecéi
od 1 mm. Zbog toga se intezivno tragalo za metodom kojom bi se stekao bolji uvid u
mikrovaskularizaciju tkiva. Kontrastom pojacani ultrazvuk (CEUS) je dijagnosti¢ka metoda
koja koristi intravenski ustrcane mjehuri¢e zraka koji sluze kao kontrastno sredstvo koje
ispunjava krvne zile i daje informacije o vaskularizaciji i tkivnoj perfuziji. Promjer mjehuri¢a
zraka je dovoljno mali kako bi mogao do¢i do krajnjih ogranaka arterijske vaskularizacije 1
ispuniti kapilarne spletove. Njhova prednost u odnosu na ostala kontrastna sredstva je u tome
Sto se zadrzavaju u cirkulaciji 1 ne izlaze u okolno tkivo, ¢ime se detekcija patoloSkih krvnih
zila povecava (40). Li 1 sur. su u svojoj metanalizi potvrdili dijagnosti¢ku vaznost CEUS-a u
detekciji karcinoma prostate s izra¢unatom skupnom osjetljivoséu 70%, i specificnosé¢u 74%
(49). Osjetljivost CEUS-a u dijagnostici malih tumora niskog stupnja malignosti je losa. U
istrazivanju koje su proveli Strazdina 1 sur. izracunata osjetljivost CEUS-a u detekcija tumora
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niskog stupnja malignosti je iznosila 35.5%, tumora srednjeg stupnja 80%, u usporedbi s
konvencionalnim ultrazvukom koji je detektirao 16% odnosno 70% tumora (50). Iako je rijec¢
o dijagnostickoj metodi koja povecava stopu detekcije karcinoma prostate, ciljane biopsije
koristenjem CEUS-a jo$ uvijek nisu preporucene. Aktivno se traga za nacinima kojim bi se
CEUS mogao koristiti ne samo u dijagnosticke, nego i u terapijske svrhe, prvenstveno ciljana

aplikacija terapije putem mjehurica zraka (51).

VISOKOREZOLUCIJSKI MICRO-ULTRAZVUK

Tijekom proSlog desetlje¢ca pojavila se velika potreba za unaprijedenjem tehnike
konvencionalnog ultrazvuka kako bi prevladala ograniCenja dostupnosti 1 cijene
multiparametrijske magnetske rezonancije koja je glasila, a 1 sada glasi kao zlatni standard
radioloSke dijagnostike karcinoma prostate. Visokorezolucijski micro-ultrazvuk (micro-UZV)
je novija dijagnosticka metoda nastala na temeljima konvencionalnog ultrazvuka koju
obiljezava bolja prostorna rezolucija 1 to¢nost u detekciji anatomskih promjena prostate. Za
razliku od B-mode UZV-a koji koristi frekvencije 9-12MHz, micro-UZV koristi frekvenciju od
29MHz. Rezolucijska moguénost micro-UZV-a iznosi 70 mikrona, §to je ujedno i prosjecCna
veliCina zljezdanih vodova prostate, u usporedbi od 200-300 mikrona kojom raspolaze B-mode
UZV, §to oznacava 300% povecanje rezolucijske moc¢i (52). Negativna strana visokih
frekvencija koju koristi micro-UZV je slaba penetracijska mo¢ ultrazvu¢nog vala, Sto moze
otezati dijagnostiku malignih tumora u jako velikim prostatama ili onih tumora koji su smjesteni

anteriorno (53).

Micro-UZV koristi PRI-MUS (Prostate Risk Identification using Micro-Ultrasound) protokol
koji je razvijen u svrhu identifikacije malignih lezija, odlucivanja o potrebi biopsije te
navodenju iste. PRI-MUS skala rangira lezije od 1-5 (Tablica 5), pri ¢emu 1 predstavlja malu
vjerojatnost za malignu leziju, dok 5 predstavlja veliku vjerojatnost za malignu leziju. Ovakve
ocjene vrijede samo za lezije koje su smjesStene u perifernoj zoni, dok se za lezije prijelazne ili
centralne zone PRI-MUS protokol ne preporucava primjenjivat (52,54,55). Zbog navedenih
razloga se pristupilo stvaranju protokola koji bi imao jednaku ulogu kao prethodno navedeni, a
odnosio bi se na lezije smjestene u anteriornom dijelu prostate. Prvo takvo istraZivanje, a za
sada 1 jedino, su proveli Schaer i sur. (56), a rije¢ je o multicentricnoj retrospektivnoj analizi
kojom se dokazala korist koriStenja PRI-MUS protokola u detekciji malignih lezija anteriornog
dijela prostate. U navedenom istrazivanju lezije su ocjenjivane bilo kao nisko ili visokorizi¢ne.

Niskorizi¢ne lezije su imale osobitosti hiperehogenih lezija s poremecenom slikom duktalnog
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sustava i oCuvanim kontinuumom kapsule. S druge strane visokorizicne lezije su Cesce
hipoehogenog prikaza s nejasnim rubovima pri ¢emu se dodatno svrstavaju u 4 podgrupe ovisno
o specifi¢cnom ultrazvu¢nom prikazu. Ovakav sustav bodovanja je rezultirao osjetljivoséu od

72%, specificnoséu 68%, PPV 75% i NPV 73%.

Pavlovich i sur. su u svom radu iz 2014. godine usporedivali dijagnosti¢ku vrijednost micro-
UZV 1 TRUS-a. lako su koristili prvu verziju micro-UZV-a, sondu jac¢ine 21MHz u usporedbi
sa sadaSnjim standardom od 29 MHz, uspjeli su dokazat superioronost micro-UZV-a kako

slijedi: osjetljivost 65,2% prema 37,7%, te specifi¢nost 71,6% prema 65,4% (57).

U zakljucku, micro-UZV je nova dijagnosticka metoda ¢iji su rezulati u detekceiji klinicki
znacajnog karcinoma prostate joS uvijek preliminarni. Vec€ina istrazivanja obavljenih na ovu
temu su retrospektivna, ili su koristila mali broj pacijenata, a metaanalize isticu veliku
raznolikost medu kohortama u objavljenim studijama. Tek ¢e naredna istraZivanja pokazati
njegovu klinicku vaznost u usporedbi s multiparametrijskim MR-om kao zlatnim standardom
neinvazivne dijagnostike karcinoma prostate (52).

Tablica 5- PRI-MUS (Prostate Risk Identification using Micro-Ultrasound) ocjena rizika. Prema: Dias

AB, O’Brien C, Correas JM, Ghai S. Multiparametric ultrasound and micro-ultrasound in prostate
cancer: a comprehensive review. Br J Radiol. 2022 Mar 1;95(1131):20210633.

PRI-MUS ocjena rizika Rizik karcinoma Ultrazvuéni nalaz
1 Jako nizak Mali pravilni vodovi, uzorak
Svicarskog sira
2 Nizak Hiperehogeni nalaz s ili bez
duktalnih zakrpi
3 Umjereni Blaga heterogenost ili svijetli
odjeci u hiperehogenom tkivu
4 Znacajan Uzorak cvjetace ili zvjezdanog
neba
5 Jako visok Nepravilno zasjenjenje ili
mjeSovita eho lezija ili
iregularna granice prostate i/ili
periferne zone
ELASTOGRAFIJA

Pocetkom 90.-ih godina proslog stolje¢a u klini¢ku praksu se uvodi nova radioloska tehnika,
elastografija, kojom se pokuSava procijeniti krutost promatranog tkiva (58). Prednosti ove
metode su u tome Sto je nalaz objetkivniji u usporedbi s digitorektalnim pregledom ¢ija je jedna

od sastavnica odredivanje tvrdoce prostate (59), te se njome pokriva veca povrSina inspekcije
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ciljanog tkiva, u ovom slucaju anteriornog dijela koje je Cesto zahvaceno tumorskim

promjenama (60).

Postoje dvije tehnike elastografije kojima se sluzimo u prikupljanju informacija i
kompjuterskom stvaranju elastograma prostate. Tehnikom naprezanja operator uz pomo¢
ultrazvuéne sonde stvara kompresiju tkiva prostate, pri ¢emu su veéim deformacijama
podloznija meksa tkiva. Drugom tehnikom, elastografijom posmi¢nih valova, procjenjuje se
elasti¢nost tkiva na temelju brzine propagacije ultrazvu¢nog vala, budu¢i da ultrazvucni valovi
prolaze brze kroz kruca tkiva u usporedbi s mekSim. Dobivene vrijednosti se mogu izraziti u
kPa ili u m/s (59). Vrijednosti iznad 35kPa smatraju se sumnjivim za malignost (61). Rezultati
se prikazuju kao elastografske mape u spektru boja koji je u korelaciji s krutosti tkiva (59).
Elastografija posmic¢nih valova ne zahtjeva posebna znanja 1 vjeStine operatora koji ju izvodi,
te je stoga u usporedbi s elastografijom naprezanja popularnija medu pocetnicima bez
dugogodiSnjeg iskustva obavljanja ultrazvuka prostate (62). U sluCajevima voluminoznijih
prostata elastografijom posmi¢nih valova nije moguce obaviti detaljan dijagnosti¢ki pregled

cijelog zljezdnog tkiva zbog oslabljene penetracijske mo¢i ultrazvucnih valova (63).

Unutartkivna lokacija tumora igra veliku ulogu u rezultatima stopa detekcije elastografskim
metodama. Stopa detekcije anteriorno smjeStenih tumora je veca u usporedbi onih koji su
smjeSteni posteriorno. Specifiénost elastografije u detekciji apikalnih tumora iznosi 79-89%,
dok za one smjeStene na bazi 60-76% (64). Postoji linearna korelacija izmedu stopa detekcije
karcinoma elastografskim metodama i veli¢ine Gleason zbroja, kao i volumena lezije, pri cemu

se lezije ve¢e od 5 mL detektiraju u 100% slucajeva (65).

Jos jedna prednost elastografije uocena je usporedivanjem rezultata stope detekcije tumora
sustavnim biopsijama 1 biopsijom uz pomo¢ ultrazvucne elastografije u stvarnom vremenu.
lako se stope detekcije ne razlikuju znacajno izmedu ova dva pristupa, biopsije uz pomoc¢
elastografije u realnom vremenu zahtjevaju manji broj potrebnih uzoraka za dobivanje iste
koli¢ine informacija, tj. 5 u usporedbi s 10 uzoraka dobivenih sustavnim biopsijama. Time se
smanjuju stope pojavnosti negativnih ishoda sustavnih biopsija, a to su pretjerano

dijagnosticiranje bolesti i nuspojave invazivnosti postupka (66).
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MULTIPARAMETRIJISKA MAGNETSKA REZONANCIJA

Napretkom tehnologije magnetska rezonancija (MR) je postala nezaobilazan alat za pristup u
dijagnostici 1 pra¢enju pacijenata oboljelih od karcinoma prostate. Tijekom posljednjeg
desetlje¢a posebna vaznost se pridaje odabiru pacijenata koji su pogodni za fokalnu terapiju,
odnosno pravilno raspoznavanje srednje i visokorizi¢nih pacijenata kojima navedena terapija
ne bi bila od koristi. Multiparametrijska magnetska rezonancija (mpMR) ukljuc¢uje kombinaciju
razli¢itih tehnika oslikavnja: T2 vrijeme oslikavanja, difuzijsko mjereno oslikavanje (DWI-
MR) i1 dinamicku kontrastom pojacanu magnetsku rezonanciju (DCE-MR) (43). Svaka od
navedenih metoda ima svoje prednosti i nedostatke, ali njthovom kombinacijom se nastoje
premostiti pojedinacna ogranic¢enja (67). MpMR se ve¢ odavno smatra najtocnijom

dijagnostiCkom metodom u dijagnostici, lokalizaciji i odredivanju stadija tumora (staging) (68).

Vaznost oslikavanja prostate u T2 vremenu ogleda se u njegovoj sposobnosti raspoznavanja
zahvacenosti neurovaskularnog snopa i kapsule tumorskim procesom. U usporedbi s prije
navedenim tehnikama oslikavanja, ovim na¢inom se dobije najbolja prostorna rezolucija tkiva
koja sa velikom sigurnosc¢u razlikuje sve tri zone prostate (69). Benigna stanja prostate poput
benigne hiperplazije, akutnog i kroni¢nog prostatitisa, postiradijacijskih oziljaka mogu praviti
izazove u dijagnostici malignih lezija (43). Dok se akutni prostatitis naj¢eS¢e prezentira kao
difuzne lezije klinasta oblika, karcinom prostate najeS¢e je okruglo i solitarno ZzariSte
nepravilnih rubova (70). BPH lezije tranzicijske zone se naj¢esce prikazuju kao kombinacija
visokog i niskog signala, dok morfologija koja upucuje na malignost obuhva¢a: homogeno niski

T2 signal, nepravilne rubove, proboj kapsule i fibromuskularne strome (71,72).

DWI-MR je tehnika oslikavanja koja se bazira na Brownovu gibanju molekula vode koje se
izrazava ociglednim koeficijentom difuzije (ADC), pri ¢emu je njena difuzija obrnuto
proporcionalna celularnosti tkiva 1 integriteta stanicnih membrana. Periferna zona normalnog
tkiva prostate ima visok ADC, u usporedbi s tumorskim tkivom koje narusava normalnu tkivnu
1 stani¢nu arhitekturu, tj. ne dopusta difuziju molekula vode, pa ¢e se na ADC snimkama imati
prikaz niskog signala (43). Jednako kao u T2 vremenu oslikavanja druga stanja, prvenstveno
BPH, mogu oteZavati dijagnostiku karcinoma. Osim toga negativna strana je to sto je tijekom
snimanja jako osjetljiv na minimalne pokrete pacijenta, ¢ak i crijevnu peristaltiku, §to stvara

artefakte 1 komplicira proces dijagnostike (70).

DCE-MR ima ulogu u promatranju vaskularnih svojstava tkiva. U usporedbi s normalnim

tkivom, karcinom prostate je izuzetno dobro vaskulariziran (70). Tehnika se sastoji od
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cjelozljezdanog oslikavanja u T1 vremenu prije i nakon bolus injekcije niskomolekularnog
kelata gadolinija. Dobiveni rezultati se analiziraju kvalitativnim, semikvalitativnim 1
kvantitativnim pristupima. Tumorsko tkivo najceS¢e eksprimira uzorak brzog punjenja i
ispiranja kontrastnog sredstva, iako ovakav dijagnosticki obrazac nije ¢vrstvo patognomonican
samo za tumorsko tkivo. Diferencijalno dijagnosticki problem predstavlja prostatitis periferne

zone i BPH zone tranzicije (43).

U svrhu standardizacije nalaza dobivenih mpMR-om Europsko udruzenje urogenitalnih
radiologa je sastavilo PI-RADS smjernice (Prostate Imaging Reporting and Data System) za
predvidanje vjerojatnosti postojanja maligne lezije, a temelji se na bodovanju svake od
sastavnica koriStenih u multiparametrijskoj analizi. T2 1 DWI sekvence se boduju skalom 1-5,
dok se rezultati DCE oznaavaju kao pozitivni ili negativni (73). Tablica 6 prikazuje PI-RADS
v2.1 ocjenske kategorije, dok Tablica 7 i1 Tablica 8 prikazuje sustav ocjenjivanja za perifernu
zonu, odnosno zonu trancizije. Za kategorije PI-RADS 1 1 PI-RADS 2 daljnja dijagnosticka
obrada, tj. biopsija prostate, nije potrebna, dok se za kategorije PI-RADS 4 i PI-RADS 5
preporucuje odraditi biopsiju. Za PI-RADS 3 ne postoje to¢ne smjernice, nego se procjena
potrebe za biopsijom ostavlja lijeCniku na izbor (3).

Tablica 6: PI-RADS v2.1 kategorije ocjenjivanja. Prema: PIRADS-V2-1.pdf [Internet]. [cited 2024 Jan
15]. Available from: https://www.acr.org/-/media/ ACR/Files/RADS/PI-RADS/PIRADS-V2-1.pdf

OCJENA RIZIK
PI-RADS 1 Jako nizak (vrlo je mala vjerojatnost za klinicki znac¢ajan tumor)
PI-RADS 2 Nizak (mala vjerojatnost za klini¢ki znacajan tumor)
PI-RADS 3 Srednji (vjerojatnost za postojanje klinicki znac¢ajnog tumora nije iskljucena)
PI-RADS 4 Visok (velika vjerojatnost za postojanje klinicki znacajnog tumora)
PI-RADS 5 Vrlo visok (vrlo velika vjerojatnost za postojanje klini¢ki znacajnog tumora)

Tablica 7: PI-RADS sustav ocjenjivanja lezije smjestene u perifernoj zoni. Prema:PIRADS-V2-1.pdf
[Internet]. [cited 2024 Jan 15]. Available from: https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/PI-
RADS/PIRADS-V2-1.pdf

PI-RADS DWI T2W DCE
1 1 1-5 +

2 2 1-5 -+

3 3 1-5 -

4 +

4 4 1-5 +

5 5 1-5 -+
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Tablica 8: PI-RADS sustav ocjenjivanja lezije smjeStene u prijelaznoj zoni. Prema: : PIRADS-V2-1.pdf
[Internet]. [cited 2024 Jan 15]. Available from: https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/PI-
RADS/PIRADS-V2-1.pdf

PI-RADS T2W DWI DCE
1 1 1-5 -/+
2 <3 -+
3 >4 -/+
3 3 <4 -+
4 5 -/+
4 4 1-5 -+
5 5 1-5 -/+

Vise studija potvrduje klinicki vaznost primjene mpMR u dijagnostici karcinoma prostate. Zhen
1 sur. su u provedenoj metanalizi dokazali visoku osjetljivost navedene metode. Izracunate
ponderirane vrijednosti osjetljivosti i specifi¢nosti su iznosile redom: 87% 1 68% (74). S druge
strane, mpMR je dokazao visoku specificnost (87%) u detekciji ekstrakapsularnog Sirenja
karcinoma (75). Takoder je dokazana superiornost u detekciji klinicki znac¢ajnih karcinoma u
usporedbi s TRUS-om, pri ¢emu preoperativni mpMR smanjuje broj uzetih patohistoloskih

uzoraka i posljedi¢no tome rizik za nastanak nuspojava.(76)

PET/CT I NOVE MOGUCNOSTI U DITAGNOSTICI UZNAPREDOVALOG
KARCINOMA PROSTATE

Pozitronska emisijska tomografija/kopmjutorizirana tomografija (PET/CT) je neinvazivna
dijagnosticka metoda koja ima moguénost fuzije anatomskih slika (CT komponenta) sa slikama
koje prikazuju metabolicku aktivnost stanica (PET komponenta). Primarno se koristi u
onkologiji, iako je svoje mjesto pronasla u drugim specijalnostima poput neurologije,
kardiologije 1 reumatologije. U koju svrhu ¢e se koristiti, najviSe ovisi koji radiofarmak
primijenimo. Radiofarmaci su radioaktivno obiljezene tvari koje se nakupljaju u stanicama,
ovisno o njihovu afinitetu, te nas mogu upucivati na promjene metabolizma i krvne opsrkbe
razli¢itih tkiva. Tkiva koja su metabolicki aktivnija ¢e nakupljati viSe radiofarmaka. Nestabilne
jezgre radiofarmaka emitiraju pozitrone koji u kombinaciji s elektronima stvaraju gama zrake
koje se detektiraju u skeneru, te se na zaslonu racunala takva mjesta prikazuju svjetlijom bojom

(77,78).

NajceS¢e koristeni radiofarmak, 18F-2-deoksi-D-glukoza (FDG), ulazi u stanice preko
transportera glukoze te podlijeZe procesu fosforilacije. Za razliku od metabolicke, neobiljeZene
glukoze, fosforilirani FDG ne prolazi daljnji proces glikolize, nego ostaje u stanici netaknut

gdje se nakuplja proporcionalno brzini glikolize tog tkiva. Metabolizam glukoze predstavlja
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osnovu nastanka ove dijagnosticke pretrage, jer vecina tumorskih stanica ima brzu stopu
glikolize u odnosu na normalne stanice. lako je za ve¢inu onkoloskih sijela PET/CT s FDG-om
kao radiofarmakom odli¢na metoda izbora za otkrivanje primarnog tumora, pa i metastaza, u
otkivanju karcinoma prostate nije pokazao visoku toc¢nost. Jedan od razloga je taj Sto je rast i
razvoj karcinoma prostate u vecini slu¢ajeva indolentan, te je posljedicno tome i metabolizam
glukoze sporiji, u odnosu na druge brzorastu¢e tumorske mase. Drugi problem u lokalizaciji
karcinoma prostate predstavlja to sto se FDG izlucuje putem urina. Zbog toga se aktivno traga

za novim radiofarmacima kojima bi se izbjegli problemi vezani uz primjenu FDG-a (44).

Kolin je prekursor fosfatidilkolina, glavne komponente stanicne membrane (79). IstraZivanja
su na$la direktnu poveznicu izmedu maligne trasnformacije stanica, prvenstveno karcinoma
prostate, 1 povec¢ane akumulacije kolina u njihovim stani¢énim membranama (80). Trenutno se
na trZiStu nalaze dva radiofarmaka bazirana na kolinu: 11C-kolin (t1/2=20min) 1 18F-kolin
(t1/2=110min). Njihova primamljivost koriStenja u ovu svrhi leZi u tome da im je eksrekcija
putem urinarnog sustava minimalna. Usporedbom FDG-PET 1 11C-kolin PET dokazana je
dominacija radiofarmaka baziranog na kolinu u detekciji karcinoma prostate (81), no kasnija
istrazivanja su pokazala kako ipak 11C-kolin pokazuje relativno slabe rezultate u detekciji
intraprostaticnog tumora, s velikim brojem laZzno pozitivih nalaza koji pripadaju benignim
stanjima poput BPH. Iako ima ograni¢enu ulogu u inicijalnoj detekciji karcinoma prostate,
danas se 11C-kolin sve ceS¢e koristi za potvrdu povrata bolesti, bilo koje lokalizacije, 1

odredivanja stadija tumora (79).

Prostata specifi¢ni membranski antigen (PSMA) je transmembranski protein kojeg eksprimira,
u blazem stupnju, zdravo tkivo prostate 1 tumorske krvne zile (82). Njegova ekspresija je
izrazena i drugim tumorskim procesima poput karcinoma bubrega i pluce te glioblastoma. U
tumorskim stanicama prostate koncentracija mu je 100-1000 puta ve¢a u odnosu na zdravo
tkivo. Zbog iznimno visoke osjetljivosti, i relativno dobre specifi¢nosti, PSMA PET/CT danas
ima nezamjenjivu ulogu u detekciji karcinoma prostate (83). U modernom svijetu radioloSke
dijagnostike, koja napreduje iz dana u dan, vodi se konstantna borba u produkciji najbolje
dijagnosticke metode detekcije karcinoma. U naSem slucaju rije¢ je o borbi izmedu PSMA
PET/CT-a 1 MR tehnika. U odredivanju lokalnog stadija tumora jedno istrazivanje je
usporedivalo uc¢inkovitost prethodno navedenih tehnika, i usporedbom njihovih osjetljivosti
dokazalo dominaciju PSMA PET/CT-a nad MR-om u detekciji ekstrakapsularnog Sirenja
tumora (84). Njegova dominacija se ogleda i na drugim poljima detekcije karcinoma, kao Sto

je detekcija udaljenih metastaza i recidiva maligne bolesti (83). Budu¢nost PSMA PET/CT-a
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lezi u produkciji novih radioliganada, poput 18F-PSMA-1007, koje odlikuje dulje vrijeme
poluzivota u usporedbi s danas najcesce koriStenim 68Ga-PSMA ligandom (85). Osim
dijagnosticke uloge danas se sve viSe istrazuju i njegove terapijske mogucnosti, pogotovo u
lijeCenju kastracijski rezistentnog karcinoma prostate (83). Ostaje nam vidjeti §to donosi
buduénost, i ho¢e li PSMA PET/CT u potpunosti potisnuti sve prethodno nabrojane

dijagnostic¢ke opcije.
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METODE BIOPSIJE PROSTATE KAO ALAT ZA TOCNU
LOKALIZACIJU KARCINOMA U PROSTATI

Vaznost biopsije u postavljanju dijagnoze karcinoma prostate ogleda se u Cinjenici da se
petogodis$nje stope prezivljenja smanjuju s gotovo 100% za pacijente s lokalnom boles¢u na
32% za pacijente s metastatskom boles¢u (86). Iako je korist razli¢itih biomarkera dokazana u
probiru i pomo¢i u postavljanju dijagnoze, ipak je biopsija ostala zlatnim standardom potvrde
bolesti. S vremenom su se razvijale specijalizirane metode biopsije, koje u vecini slucajeva uz
pomo¢ radioloskih tehnika MR /ili UZV, imaju moguénost valjanog uzorkovanja tkiva s
maksimalnom poStedom ostatka prostate. Kao 1 svaki postupak u medicini tako 1 razli¢iti
postupci biopsije imaju svoje prednosti, mane 1 rizike kojih podjedanko moraju biti svjesni

klinicari 1 pacijenti (87).

TRANSREKTALNE BIOPSIJE

Prvi opisi transrektalne biopsije prostate su se pojavili prije otprilike 90 godina, dok je na svoju
klinicku primjenu ¢ekala jos 30 godina. Iako je medicina dozivjela tehnolosku evoluciju, i nove
metode se svakodnevno otkrivaju, transrektalne biopsije jo$ uvijek imaju vazno mjesto u
uroloskoj praksi kao jedne od najdostupnijih i lako primjenjivih metoda u dijagnostici
karcinoma prostate (88). Idealna tehnika transrektalne biopsije podrazumijeva postojanje
ravnoteze izmedu detekcije klinicki znacajnih tumora, izbjegavanja prekomjernog otkrivanja
indolentnih tumora, i rizika od postproceduralnih komplikacija (89). Transrektalne biopsije se
najcesce obavljaju kao jednodnevni zahvat, pri ¢emu se pacijenti isti dan otpustaju iz bolnice.
Tijekom obavljanja zahvata pacijenti su smjeSteni u lijevom dekubitalnom polozaju, pri cemu
su kukovi 1 koljena savijeni pod 90°. Prije samog zahvata obavi se digitorektalni pregled, te se
administrira lokalna analgezija, naj¢eS¢e 10mL 1% Lidokaina koji se injicira obostrano u

podrucje izmedu sjemenskih mjehuri¢a i prostate (90).

Inicijalno predstavljena metoda transrektalne biopsije pod vodstvom ultrazvuka je ukljucivala
biopsiju po uzorku sekstanta, pri ¢emu su se po tri biopti¢ka uzorka uzimala sa lijeve i desne
strane prostate (91). S vremenom je metoda po uzorku sekstanta nadopunjena, tako da danas
broj bioptickih uzoraka koji se uzimaju u tijeku biopsije najces¢e iznosi 10-12, pri ¢emu je
usporedbom jedne i druge metode dokazano kako se stopa detekcije karcinoma povecava, do

odredene vrijednosti, brojem uzetih uzoraka kao §to je prikazano u Tablici 6 (89,90).
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Tablica 6: Stopa detekcije karcinoma prostate u odnosu na broj uzetih uzoraka. Prema: Bjurlin MA,
Wysock JS, Taneja SS. Optimization of Prostate Biopsy: Review of Technique and Complications.
Urol Clin North Am. 2014 May;41(2):299-313.

STOPA DETEKCIJE KARCINOMA PROSTATE
Broj uzetih biopti¢kih 6 10-12 18 20-21 24
uzoraka
Studija
Babaian i sur.(92) 20% 30%
Elabbady i sur.(93) 24.8% 36.4%
De La Taille i sur.(94) 22.7% 28.3% 30.7% 31.3%
Guichard i sur.(95) 38.7% 41.5% 42.5%
Plouddsrd i sur.(96) 32.5% 40.4% 43.3%
Scattoni i sur.(97) 38.5% 39.9%

Kao §to je vidilijvo iz Tablice 6, vise od 12 uzetih uzoraka ne povecava znacajno dijagnosticku
toCnost transrektalnih biopsija, dok proSirene biopsije usmjerene na apeks i lateralne dijelove
prostate povecavaju stopu detekcije karcinoma i smanjuju vjerojatnost potrebe ponavljanja

biopsija.(98)

S vremenom se pojavila potreba primjene novog pristupa biopsiji prostate buduc¢i da se
prosirenim biopsijama jos uvijek previdi 20% karcinoma visokog stupnja malignosti koji bi se
otkrili radikalnim prostatektomijama (99). Pacijenti s negativnom biopsijom ali jo§ uvijek
velikom sumnjom na postojanje karcinoma prostate su pravi kandidati za saturacijske biopsije.
Stopa detekcije karcinoma varira od 22-40% ovisno koja shema biopsije je u¢injena prethodno
saturacijskoj biopsiji. Vecina saturacijskih biopsija se obavlja transrektalnim putem, iako je
stopa detekcija transperinealnim putem veca, zbog lakSeg pristupa apeksu 1 gornjim dijelovima
baze prostate (100). Preporuke za izvodenje saturacijskih biopsija su navedene u Tablici 7 (101).
Tablica 7: Preporuke za izvodenje saturacijske biopsije prema najvaznijim smjernicama. Prema:

Maccagnano C, Gallina A, Roscigno M, Raber M, Capitanio U, Sacca A, et al. Prostate Saturation
Biopsy following a First Negative Biopsy: State of the Art. Urol Int. 2012;89(2):126-35.

Americko urolo$ko udruZenje Muskarci s konstantno poviSenim razinama PSA i
prethodnim visestruko negativnim biopsijama prostate
Europsko urolo$ko udruZenje Konstantno visok PSA, PSA u porastu, sumnjiv

digitorektalni pregled. Ako postoji sumnja na postojanje
karcinoma prostate unato¢ konstantno negativnim
biopsijama preporucuje se uc¢ini MR zbog moguce
lokalizacije karcinoma u anteriornom dijelu zlijezde,
nakon koje slijedi TRUS ili MR-om vodena biopsija
Nacionalna sveobuhvatna mreZa za Visoko rizi¢ni muskarci s viSestruko negativnim

rak biopsijama. Kod pacijenata s 2 negativne proSirene
biopsije i jo§ uvijek visokim PSA.
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Tijekom godina pojavila se ideja o ciljanim biopsijama navodenim TRUS-om, MR-om ili
TRUS-MR fuzijskim snimkama kojima bi se izbjegle nepotrebne traume ostatnog tkiva i

umanjila detekcija klinicki beznacajnih tumora.

Postoji nekoliko nac¢ina kojima se obavljaju ciljane biopsije uz pomo¢ MR-a. Jedan od njih su
tzv. kognitivne ciljanje biopsije ¢ija ideja se bazira na tome da urolog izvodi biopsiju pomocu
TRUS-a na temelju prethodno odradenih MR snimka. Kognitivne biopsije se mogu obavljati
transrektalno 1 transperinelano, pri ¢emu je transperinalni put preporucljiviji radi lakse
dostupnosti anteriornih 1 apikalnih lezija. Tumorske lezije koje su vidljive MR-om se najces¢e
prikazuju kao hipoehogene lezije tijekom TRUS vodene biopsije. Zaklju¢no rije¢ je o metodi
koja je jeftina, lako dostupna, brza u izvodenju 1 lako ucljiva. U usporedbi s sistematskim

biopsijama, najcesce se previde lezije smjestene anteriorno i1 na apeksu (102).

TRUS-MR fuzijom vodena biopsija se bazira na softverskim programima koji imaju
mogucénost preklapanja slika dobivenih ovim dijagnostickim metodama u svrhu olakSanja i
postizanja vece preciznosti ciljane biopsije sumnjive lezije. Kao i kognitivne biopsije mogu se
izvoditi transrektalno ili transperinealno, pri ¢emu se transperinealna izvedba povezuje s nizom
stopom postproceduralnih komplikacija. Smatra se da je glavni ograni¢avaju¢i faktor

dijagnosticke to¢nosti iskustvo operatora (90).

Ciljane biopsije u MR uredaju (in bore biopsy) predstavljaju nov¢ano 1 vremenski zahtjevnu
metodu s velikom stopom toc¢nosti 1 detekcije malignih lezija. Jos jedan problem koji se javlja
je ogranicena dostupnost uredaja 1 opreme za Siroku primjenu i stoga relevantne rezultate
istrazivanja. Mogu se koristiti uredaji jakosti 1.5T ili 3T, te je transrektalni pristup najcesce

koristen (102).

FUTURE istraZivanje, prvo multicentri¢no randomizirano klini¢ko istraZivanje uradeno na ovu
problematiku, je usporedivalo stope detekcije gore navedenih MR-om vodenih biopsija kod
muskaraca s prethodno negativnim biopsijama 1 PIRADS-3 ili ve¢im lezijama pronadenih na
mp-MR. Rezultati istraZivanja su pokazali kako ne postoji znaCajna prednost bilo koje od

navedenih metoda u stopi detekcije klini€ki znacajnih karcinoma prostate (103).
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TRANSPERINEALNE BIOPSIJE

Prava revolucija u dijagnostici karcinoma prostate nastala je poc¢etkom 20. stolje¢a kada su u
klinicku primjenu uvedene biopsije prostate. Zlatni stanard u to vrijeme su Cinile
transperinealne biopsije, budu¢i da su se rektalno ucinjene smatrale visoko opasnim zbog
fekalne kontaminacije 1 posljediénog rizika od sepse wunato¢ rutinskoj profilaksi
fluorokinolonima. U drugoj sredini 20. stolje¢a transperinealne biopsije su zamjenjene
transrektalnim zbog napretka u tehnologiji 1 uvodenja TRUS-a, da bi se prije desetak godina
klinicari postupno poceli vracati transperinealnom pristupu ponajviSe zbog bolje kvalitete
patohistoloSkih uzoraka, dostupnijeg uzorkovanja apeksa i anteriornih dijelova prostate, te

manjih posproceduralnih komplikacija (104—106).

Inicijalno su se transperinealne biopsije izvodile u op¢oj anesteziji, dok danas sve veci broj
centara prelazi na transperinealne biopsije u lokalnoj anesteziji. Profilakticki antibiotik se
ordinira jedan sat prije zahvata. Tijekom biopsije pacijent se nalazi u litotomijskom polozaju,
izvodi se digitorektalni pregled te se ocisti koza perineuma. Tijekom TRUS vodenih
transperinealnih biopsija ultrazvuénom sondom provjeravamo glavne orijentacijske tocke
prostate i mjerimo volumen zlijezde koji je vazan za broj patohistoloskih uzoraka koje operator
uzima, pri ¢emu manje prostate zahtijevaju manje uzoraka i obrnuto. Kod visokorizi¢nih
pacijenata kojima nije obavljen MR ili je nalaz prethodno ucinjenog MR-a negativan provode
se sustavne biopsije pri ¢emu se uzorci uzimaju sa svih dostupnih dijelova prostate. Odluka o
broju uzetih uzoraka je individualna, te korelira s veli¢inom prostate (107). Ne preporucuju se
saturacijske biopsije zbog veceg postotka postproceduralnih komplikacija ukljucujuci

hematospermiju i akutnu retenciju urina (108).

Jednako kao u transrektalnim biopsijama, transperinealne biopsije pruzaju moguénost
dobivanja patohistoloskog uzorka putem ciljanih biopsija uz pomo¢ slikovnih prikaza u¢injenih
mpMR-om. Kao $to je prikazano u Tablici 7 ciljane biopsije imaju vecu dijagnosticku to¢nost
u detekciji klinicki znacajnih karcinoma, dok se ukupna stopa otkrivanja ne poboljSava

znacajno u odnosu na sistemske biopsije (109).
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Tablica 7: Usporedba sistematskih i ciljanih biopsija prostate. Prema: Schoots IG, Roobol MJ, Nieboer
D, Bangma CH, Steyerberg EW, Hunink MGM. Magnetic resonance imaging-targeted biopsy may
enhance the diagnostic accuracy of significant prostate cancer detection compared to standard transrectal
ultrasound-guided biopsy: a systematic review and meta-analysis. Eur Urol. 2015 Sep;68(3):438-50.

Studija Biopsija Rezultati

Shoji i sur. (2017)(110) MR ciljana Detekcija klinicki znac¢ajanog
biopsija/sistematska biopsija s | tumora: 55%/25% (p<0.0001)
12 uzoraka

Borkowetz i sur.(2015)(111) MR/UZV fuzijske Detekcija karcinoma:
biopsije/TRUS sistematske 44%/35% (p=0.002)
biopsije

Delongchamps i MR ciljana Jednaka stopa detekcije

sur.(2016)(112) biopsija/sistematske biopsije karcinoma: 56.5%/61.1%

Muthigi i sur.(2017)(113) MR ciljana Povecanje detekcije klinic¢ki
biopsija/sistematske biopsije znacajnih karcinoma za 6,2%

Transperinealne biopsije slobodnom rukom dopustaju uzorkovanje bez KkoriStenja
brahiterapijske resSetke oslanjajuci se na operatorovo poznavanje anatomije prostate i korisStenje
TRUS-a. Na kozi perineuma se najces¢e naprave dva ubodna mjesta koja dopustaju obostrano
uzorkovanje, iako se moze koristi jedna srediSnja ubodna tocCka, ali se na taj nacin povecava
vjerojatnost ozljede uretre (105,107). Kod nekih sustava za biopsiju svaki ubod se izvodi novim
ubodom u perineum. Transperinealne biopsije slobodnom rukom su se pokazalo jednako

uc¢inkovitima u detekciji karcinoma kao 1 TRUS-om vodene transrektalne biopsije (114).

Transperinealne biopsije prostate na temelju predloska, tj. mrezice za brahiterapiju, je Cesto
koriStena metoda transperinealnih biopsija. Svaki patohistoloski uzorak se dobije novim
ubodom kroz perineum, a ovaj pristup zahtijeva da je ultrazvuCna transrektalna sonda
pozicionirana u stalni poloZaj na drzacu, a nerijetko i pacijent treba biti u opc¢oj anesteziji. Osim
toga metoda je bolnija i ¢eS¢a su subkutana krvarenja (107). Ako se uzorkuje Citava prostata
moze se uzeti 50-70 patohistoloSkih uzoraka (90). Rije¢ je o dobro standardiziranoj metodi
visoke osjetljivosti kojom se previdi svega 5% malih tumorskih lezija 1 koju mogu koristiti

manje iskusni operatori (115,116).

Postproceduralne komplikacije su u veéini slu¢ajeva samolimitirajuce i nisu uzrok znacajnijeg
morbiditeta, a ukljucuju: poviSenu tjelesnu temperaturu, sepsu, hematuriju, hematoheziju,
hematospermiju, urinarnu retenciju, s infekcijom povezanu hospitalizaciju i simptome donjeg
urinarnog trakta (117). Tablica 8 objedinjuje usporedbu komplikacija transrektalnih i

transperinealnih biopsije.
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Tablica 8: Prijavljene stope postproceduralnih komplikacija. Prema: Ortner G, Tzanaki E, Rai BP,
Nagele U, Tokas T. Transperineal prostate biopsy: The modern gold standard to prostate cancer
diagnosis. Turk J Urol. 2021 Feb;47(Suppl 1):S19-26.

Simptomi Transrektalne Transperinealne biopsije
biopsije
Simptomi donjeg urinarnog 25%(118) 25%(119)
sustava

PoviSena tjelesna temperatura 17.5%(118) <1%(108,120,121)
Sepsa 1.5%(118) <0.5%(122)
S infekcijom povezana 3.6%(123) <0.5%(124)

hospitalizacija

Hematurija 65.8%(118) <10%(108)
Hematohezija 36.8%(118) <10%(108)
Hematospermija 92.6%(118) <10%(108)

Urinarna retencija <2%(125) 5-11.1%(108,122)
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UVOD U FOKALNU TERAPIJU KAO NOVU METODU
LIJECENJA KARCINOMA PROSTATE

OBRAZLOZENIJE PRIMJENE FOKALNE TERAPIJE U LIJECENJU
KARCINOMA PROSTATE

Krajnji ciljevi terapije karcinoma su osiguranje kontrole ili potpunog izljeCenja bolesti, pri
¢emu se mora procijeniti korist terapije naspram rizika progresije bolesti. Osobi orijentirana
skrb se ogleda u vaznosti uskladivanja vrste lijecenja s bioloskom agresivnoS¢u bolesti kod

pojedinog pacijenta (44).

Incidencija karcinoma prostate znacajno raste od druge polovice 20. stolje¢a, nakon Sto je PSA
probir uveden u klinicku praksu, pri ¢emu najveci broj novootkrivenih sluc¢ajeva otpada na
asimptomatske pacijente (43). U Europi je od kraja 90.-ih godina proslog stolje¢a do 2010.
godine incidencija karcinoma prostate skoro dvostruko porasla, dok se dobno standardizirana
stopa mortaliteta smanjila (126). Zabiljezeno je povecanje broja niskorizi¢nih karcinoma
prostate, dok se broj visokorizi¢nih karcinoma smanjio (127). Smatra se da ¢e godiSnji broj

novooboljelih pacijenata do 2040. godine iznositi 2.4 milijuna (128).

Upotreba PSA kao probir metode je ma¢ s dvije oStrice, pri cemu jedna strana omogucava
smanjenje  specificnog mortaliteta, dok je druga strana obiljezena pretjeranim
dijagnosticiranjem, Sto oznacava stanje u kojem karcinom ne bi doveo do pojave simptoma, niti
bio uzrok smrti pacijenta. Zbog toga je pretjerano dijagnosticiranje glavni uzrok pretjeranog
lijeCenja, odnosno s lijeCenjem povezanog morbiditeta koje bi niskorizicni pacijenti lako mogli
izbjeci. Veliki napori su uloZzeni u smanjenje postkurativnih morbiditeta, prvenstveno radikalne
prostatektomije i1 radioterapije, koji su posljedica djelovanja terapijskih postupaka na okolne
strukture. Napredak tehnologije omogucio je preciznije operacijske postupke koji kao rezultat
imaju ocuvanje erektilne funkcije, urinarne kontinencije, brzi postoperativni oporavak 1 otpust

iz bolnice (43).

Pocetkom 2000-ih godina pojavila se nova ideja aktivnog pracenja kojom se pokusalo stati na
kraj pretjeranom lijeenju niskorizi¢nih i odredene skupine srednje rizi€nih pacijenata. Ideja
aktivnog pracenja se bazira na pretpostavci kako je kurativno lijeCenje moguce 1 moze dovesti
do izljeCenja ako se smatra potrebnim. Ono ukljucuje kombinacije mjerenja PSA, redovito

obavljanje digitorektalnog pregleda, radiolosku dijagnostiku i biopsije (128).
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Minimalno invazivne tehnike predstavljaju zlatnu sredinu izmedu dviju krajnosti, radikalne
prostatektomije i aktivnog pracenja, kojima se barem u teoriji postize maksimalna kontrola
bolesti. Svaka od tih tehnika mora pruzati jednaku kontrolu bolesti u usporedbi s trenutnim
mogucnostima lije¢enja bolesti, uzrokovati manje postproceduralnih morbiditeta, omogucavati
bolje ishode bolesti u odnosu na pacijente koji se lijee konzervativno te biti isplativa 1 Siroko
dostupna. Brahiterapije radijem i krioablacija, usmjerene na cijelu prostatu, predstavljaju
prototip minimalno invazivnih tehnika kojima su se urolozi koristili ve¢ sredinom 20. stoljeca.
Obje metode se uglavnom napustaju zbog visoke incidencije postproceduralnih komplikacija
koje su ukljucivale, u slucaju krioablacije, nastanak uretrokutanih i1 rektouretralnih fistula i
erektilnu disfunkciju. Ve¢ina dana$njih minimalno invazivnih tehnika se primjenjuje u obliku
fokalne terapije, metode kojom se uklanjaju maligne lezije uz postedu okolnog zdravog tkiva.
Kriti¢na toCka u procesu lijeCenja je odredivanje indeks lezije (44). Ve¢ina dokaza govori u
prilog tome da tumorske lezije volumena >0,5mL i1 Gleason zbroja >7 igraju najvazniju ulogu

u progresiji bolesti, dok je znacenje lezija volumena <0.5mL upitno (129).

Potraga za indeks lezijom zapocinje TRUS vodenom transrektalnom biopsijom pri ¢emu se
uzimaju uzorci s lateralnih i medijalnih dijelove apeksa, srednje i donje trecine prostate s obje
strane. Pomoc¢u D' Amico kriterija (130) pacijenti se svrstavaju u nisko, srednje i1 visokorizicne
skupine. Fokalna terapija dolazi u obzir kod nisko i srednjerizi¢nih pacijenata s velikim
volumenom i kod visokorizi¢nih pacijenata s malim volumenom karcinoma (131). Kako se ne
bi propustila klinicki znacajna bolest Cesto se dijagnostickom postupku dodaje i analiza prostate
mpMR-om, i dodatna obrada biopsijom u MR uredaju ili MR-TRUS fuzijskim biopsijama,
buduc¢i da se u gotovo 30% slucajeva indeks lezija previdi ako se dijagnostika bazira samo na

TRUS vodenim biopsijama (43).

S obzirom na anatomsku strategiju lijeCenja u skupinu fokalnih terapija ubrajamo: ciljanu
fokalnu ablaciju, ablaciju kvadranta, hemiablaciju, trocetvrtinsku ablaciju 1 ablaciju anteriorne

zone prostate (43).
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Ciljana fokalna ablacija se bazira na ideji uklanjanja samo maligne lezije/lezija dok ostatak

tkiva prostate ostaje o¢uvan. Najbolji rezultati se postizu MR vodenim ciljanim ablacijama (43).

Slika 5: Ciljana fokalna ablacija. Indeks lezija (crveno) u desnom posteriornom dijelu prostate i
nedominantna lezija (crveno) u lijevom anteriornom dijelu prostate. Vidljivo je odstranjenje obje lezije
uz dio zdravog okolnog tkiva prostate (zeleno). Oba neurovaskularna snopa su ofuvana. Prema: Barret
E, Durand M, editors. Technical Aspects of Focal Therapy in Localized Prostate Cancer [Internet]. Paris:
Springer Paris; 2015 [cited 2024 Jan 20]. Available from: https://link.springer.com/10.1007/978-2-8178-
0484-2

Ablacijom kvadranta se uklanja Cetvrtina prostate u kojoj je smjeStena maligna lezija dok
ostatak prostate ostaje ocuvan. Ovisno o smjestaju indeks lezije, jedan ili oba neurovaskularna

snopa mogu ostati oCuvana (43).

Slika 6: Ablacija kvadranta. Indeks lezija (crveno) u desnom posteriornom dijelu prostate je uklonjena
zajedno s okolnim tkivom prostate (zeleno) i desnim neurovaskularnim snopom. Prema: Barret E,
Durand M, editors. Technical Aspects of Focal Therapy in Localized Prostate Cancer [Internet]. Paris:
Springer Paris; 2015 [cited 2024 Jan 20]. Available from: https:/link.springer.com/10.1007/978-2-8178-
0484-2
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Hemiablacijom prostate se wuklanjaju jedan cijeli rezanj 1 pridruzeni ipsilateralni
neurovaskularni snop. Ostavljanjem drugog neurovaskularnog snopa prevalencija

postproceduralnih problema, najznacajnije erektilne disfunkcije, je drastiéno smanjena (43).

Slika 7: Hemiablacija prostate. Indeks lezija (crveno) smjestena u desnom posteriornom dijelu prostate
je odstranjena zajedno s desnim neurovaskularnim snopom i okolnim tkivom prostate (zeleno).
Periuretralno tkivo i lijeva dio prostate s pripadaju¢im neurovaskularnim snopom su u o¢uvani. Prema:
: Barret E, Durand M, editors. Technical Aspects of Focal Therapy in Localized Prostate Cancer
[Internet].  Paris:  Springer Paris; 2015 [cited 2024 Jan 20]. Available from:
https://link.springer.com/10.1007/978-2-8178-0484-2

Trocetvrtinska ili suptotalna ablacija predstavlja metodu kojom se ostavlja samo jedna Cetvrtina
tkiva prostate 1 po mogucnosti pridruzeni neurovaskularni snop. U osnovi je rije¢ o prosirenju
metode hemiablacije preko srediSnje linije, ali samo u anteriornom dijelu prostate ¢ime se
nastoji ukloniti skriveni tumori koji biopsijom ili radioloskom dijagnostikom ostanu

neprimjecenti (43).

Slika 8: Trocetvrtinska (suptotalna) ablacija prostate. Prikazane su dvije tumorske lezije (crveno) pri
¢emu je neurovaskularni snop na strani indeks lezije odstranjen, dok je kontralateralni ocuvan. Ostali
nedominatni tumori unutar ablacijskog polja (zeleno) su takoder odstranjeni. Prema: : Barret E, Durand
M, editors. Technical Aspects of Focal Therapy in Localized Prostate Cancer [Internet]. Paris: Springer
Paris; 2015 [cited 2024 Jan 20]. Available from: https:/link.springer.com/10.1007/978-2-8178-0484-2
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Ablacijom anteriorne zone uklanjaju se anteriorne zone oba lobusa prostate pri ¢emu posteriorni

dio 1 oba neurovaskularna snopa ostaju o¢uvani (43).

Slika 9: Ablacija anteriorne zone. Indeks lezija (crveno) se nalazi u lijevom dijelu anteriorne zone
prostate. Fokalna terapija je usmjerena na ¢itavu anteriornu zonu (zeleno), pri ¢emu je o¢uvan dio
periutrealnog tkiva i oba neurovaskularna snopa. Prema: Barret E, Durand M, editors. Technical Aspects
of Focal Therapy in Localized Prostate Cancer [Internet]. Paris: Springer Paris; 2015 [cited 2024 Jan
20]. Available from: https://link.springer.com/10.1007/978-2-8178-0484-2

CILJEVI FOKALNE TERAPIJE

Cijelozljezdano lijeCenje karcinoma prostate, bilo da je rije¢ o radikalnoj prostatektomiji ili
radioterapiji, za sobom ostavlja posljedice u obliku urinarne inkontinencije u 5-20% slucajeva,
erektilne disfunkcije u 30-70% slucajeva i probleme s gastrointestinalnim sustavom u 5-10%

slucajeva (132,133).

Najvazniji cilj fokalne terapije prostate, jednako kao i za ostale terapijske postupke u medicini,
je smanjenje ukupne stope mortaliteta povezane s karcinomom prostate, a zatim i smanjenja
morbiditeta uzrokovanog bilo samom boleS¢u ili onog povezanog s lijeCenjem, kao i
unaprjedenje ukupne kvalitete Zivota oboljelih pacijenata. Ovaj posljednji dolazi do izrazaja
pogotovo kod pacijenata srednje ili mlade Zivotne dobi kod kojih je osiguranje funkcionalnosti
genitourinarnog sutava od esencijalne vaznosti za svakodnevni zivot. Nakon fokalne terapije
stopa kontinecije ostaje prilicno visoka buduci da je popratna ozljeda vanjskog urinarnog
sfinketra poprilicno rijetka, kao 1 erektilna funkcija zbog ocuvanja barem jednog
neurovaskularnog snopa. Morbiditeti povezani s lijeCenjem prisutni su kod gotovo svake
metode lijeCenja raka prostate, pri ¢emu najviSe dolaze do izraZzaja kod radikalne
prostatektomije 1 radioterapije: radijacijski cistitis 1 proktitis. U usporedbi s aktivnim

pracenjem, fokalnom terapijom pacijenta rjeSavamo psiholoSke komponente bolesti i straha od
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suzivota s istom. Stoga je ideja spojiti ove dvije krajnosti, aktivno lijeCenje klini¢ki znacajne

bolesti, i aktivno pracenje ostatnog tkiva prostate (43).
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VRSTE FOKALNE TERAPIJE KOJE SE KORISTE U KLINICKOJ
PRAKSI

FOKALNA KRIOTERAPIJA

Prije nego je svoju primjenu pronasla u terapiji karcinoma prostate krioterapija se korisitila u
lijecenju karcinoma pluca i cerviksa. Napretkom tehnologije metoda je postala Sire primjenjiva

s manjim stopama proceduralnih komplikacija (43).

Svoj uc¢inak na destrukciju tkiva ostvaruje direktnim i indirektnim djelovanjem. Mehanicki
ucinak je posljedica formiranja unutar i izvanstani¢nih kristalica leda koji cijepaju stanicne
membrane $to dovodi do promjene osmotske ravnoteze 1 posljedicne unutarstani¢ne
dehidracije, dok se nekroza u centralnoj zoni djelovanja krioterapijske sonde ostvaruje pri
temperaturama nizim od -40°C. Hladnoc¢a djeluje 1 na krvne zile §to dovodi do nastanka

diseminirane vaskularne koagulacije i ishemi¢ne nekroze (134,135).

Fizioloska osnova krioterapije se bazira na Joule-Thompsonovu ucinku pri kojem plinovi pod
utjecajem tlaka mijenjaju svoju temperaturu, a sve zahvaljuju¢i specificnim plinskim
koeficijentima. Ovaj u¢inak je lako shvatljiv na primjeru argona ¢ija se temperatura snizava pri
smanjenju tlaka u krioablacijskoj sondi, sto dovodi do Zeljenog djelovanja, a to je stvaranje
kristali¢a leda na vrhu igala koje su umetnute u prostatu, i posljedi¢nog smrzavanja tkiva, pri
¢emu se kriolezija sastoji od centralne nekroze i okolne reakcije u obliku perifernog edema.
Apoptoza nastupa otprilike 8 sati nakon primijenjenog ciklusa krioterapije, a
devaskularizacijske lezije se najbolje vide na MR snimkama u T1 vremenu uz primjenu
kontrasta. Obrnuti u¢inak tlaka na promjenu temperature plina pronalazimo na primjeru helija,
¢ija se temperatura povisuje snizenjem tlaka, pa je zbog toga pronasao primjenu u procesu
ponovnog zagrijavanja okolnih struktura, ponajprije uretre, kako bi se smanjili neZeljeni u€inci

terapijske metode (43).

Americka uroloska asocijacija (AUA) preporucava da se operacijski postupak krioterapije
sastoji od dva ciklusa naglog smrzavanja i polaganog odmrzavanja, budu¢i da je tek drugi ciklus
smrzavanja smrtonosan za tumorske stanice. Centralna temperatura smrzavanja mora iznositi
najmanje -40°C. Za kontroliranje temperaturnih uvjeta koriste se dva katetera s moguénoscu
mjerenja temperature. Jedan se nalazi u prostati, dok je u drugi u blizini rektuma i
Denonvillierove fascije kako bi se smanjili neZeljeni u¢inci niskih temperatura na okolna tkiva

1 prevenirao nastanak fistula, najées¢e na temperaturama ispod 0°C (43).
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Ablacijska krioterapija je postupak koji se vr$i u opéoj ansteziji. Prije operacije pacijent primi
laksativ i profilakticki antibiotik kako bi se umanjila moguénost kontaminacije crijevnim
patogenima. Pacijent lezi u litotomijskom polozaju te se nakon dezifenkcije koze perineume i
penisa stavi Foleyev kateter i TRUS kojim se mjeri volumen prostate, vizualiziraju maligne
lezije i prati putanja krioablacijskih igala. Pod vodstvom TRUS-a perkutanim transperinealnim
putem, uz pomo¢ jednokratnih ili viSekratnih uzoraka postavljenih na kozu perineuma, se u
tkivo prostate umetnu krioablacijske igle veli¢ine 17G. Broj koristenih igala ovisi o volumenu
lezija koje se uniStavaju, pri ¢emu se trebaju poStovati pravila minimalne udaljenosti 1cm od
kapsule, 1 0.8cm od uretre. Nakon postavljanja termalnih katetera obavi se cistoskopija kako bi
se iskljucila perforacija uretre 1li mokra¢nog mjehura, te se uvede kateter za dovodnju zagrijane
fizioloske otopine. Proces smrzavanja lezije, tj. dostava argona, traje 10 minuta s postizanjem
centralne temperature smrzavanja od najmanje -40°C, te nakon toga tece proces odmrzavanja,
aktivan ili pasivan, koji jednako dugo traje. Ovaj ciklus smrzavanja-odmrzavanja se ponovi jo$
jedanput, te se nakon toga odstrani cjelokupni operacijski pribor. Po zavrSetku se postavi
Foleyev kateter zbog prevencije akutne postoperacijske retencije urina koji se odstrani nakon
1-2 dana (43). Tablica 9 prikazuje ucestalost najces¢ih postproceduralnih komplikacija nakon

ucinjene primarne krioablacije.

Tablica 9: Neposredne i dugoro¢ne stope komplikacija nakon primarne kurativne krioterapije. Prema:
Chin YF, Lynn N. Systematic Review of Focal and Salvage Cryotherapy for Prostate Cancer. Cureus.
14(6):€26400.

Autor Inkontinecija = Erektilna Retencija = Fistula Infekcija Hematurija Hematom
disfunkcija
Bargawi 10.10%
isur.(136)
Bossier 18% 18% 3% 9%
i sur.(137)
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Nastavak tablice:

Chuang i sur.(138) 3.7% 7.4% 7.4%

Shah i sur. (139) 11% 20.65% 0.82% 6.13%

Liu i sur.(140) 1.6% 88% 7.3%

Lucan i sur.(141) 3.6% 10% 5% 75%
Valerio i sur.(142) 11.1% 16.7% 5.5% 16.7% 5.5%

Fokalna krioterapija se moze koristiti bilo kao primarna kurativna terapija za unilateralne
tumore prostate ili kao spasonosna terapija za pacijente prethodno lijeCene radioterapijom, pa
se prema tome 1 indikacije za njenu primjenu razlikuju. U slu€aju primjene primarne kurativne
terapije kriteriji uklju¢ivanja se ne razlikuju od onih za aktivno prac¢enje. Mnogi pacijenti koji
spadaju u skupinu aktivnog pra¢enja mogu se lijeciti krioablacijom kako bi se smanjio psihicki
teret bolesti, 1 izbjegla moguénost radikalne prostatektomije (43). Vecina studija za idealne
kandidate ubraja pacijente s niskim ili srednjim D'Amico rizikom, §to ozna¢ava Gleason zbroj
<8 tj. Gleason grupu <4, radioloski stadij <pT2b i serumsku razinu PSA <20ng/ml (137,143—
145). Prema nekima veliCina prostate nije ograni¢avajuci faktor za krioablaciju, buduci da broj
krioablacijskih igala koji se koristi nije ogranicen (43), dok prema drugima u slucaju volumena
prostate iznad 60mL, pacijent prije zapocete krioterapije najéesc¢e prima terapiju deprivacije

androgena u svrhu smanjenja volumena na zeljenu vrijednost (143).

U slucaju povratka bolesti fokalna krioterapija se definira kao spasonosna (salvage). U
indikacije ovog tipa terapije se ubraja unilateralni povratak bolesti nisko ili srednje rizi¢nih
pacijenata nakon neuspjele primarne radio ili brahiterapije, pri ¢emu se povratak bolesti
dokazuje biopsijom i/ili rastu¢im vrijednostima PSA uz radiolosku potvrdu lokalne bolesti bez
metastatkog Sirenja (146). Sto je razdoblje izmedu primjene primarne radioterapije i spasonosne

krioterapije krace, to je Sansa za izljeCenje bolesnika veca.(43)
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FOKALNI FOKUSIRANI ULTRAZVUK VISOKOG INTENZITETA (HIFU)

Ultrazvuk se definira kao mehanicki val, tj. vibracija frekvencije koju ljudsko uho ne moze
zapazit (44). Krajem 19. stolje¢a, proucavaju¢i u¢inak mehanickih valova i vibracija na kristale
kvarca, je otkriven piezoelektri¢ni u¢inak i ultrazvuk (147), dok se na njegovu terapijsku
primjenu trebalo pricekati 40-ak godina kada je skupina znanstvenika otkrila moguénost
zagrijavanja tkiva (148). Terapijski ultrazvuk se moze podijeliti u skupinu niskointezivnih

(0.125-3 W/cm2) 1 visokointezivnih (>5 W/cm?2) (44).

Fokalni fokusirani ultrazvuk visokog inteziteta (HIFU) uzrokuje destrukciju tkiva preko dva
mehanizma djelovanja, a to su termalni ucinci 1 stvaranje kavitacija (149). Ultrazvucni valovi
prolazeci kroz tkiva pohranjuju energiju, ¢ija je koli¢ina kod dijagnosticke primjene ultrazvuka
zanemariva. Koli¢inu pohranjene energije moze povecati ili fokusiranje ultrazvuénih valova u
odredeni dio tkiva, ili povecanje inteziteta valova, ¢ime se u oba slucaja postize brze povecanje
temperature tkiva i ubrzana destrukcija (43). Ako je postignuta temperatura tkiva znad 56°C
potrebna je samo 1 sekunda za izazivanje ireverziblinih promjena, dok se tijekom primjene
HIFU postizu mnogo vise temperature, ¢ak iznad 80°C, pa je zbog toga i kraca ekspozicija
dovoljna za nepovratno osteCenje malignih stanica (44). Kavitacije nastaju kao rezultat
interakcije ultrazvuc¢nih valova i mikromjehurica u tkivima, §to izravno dovodi do mehanicke
destrukcije tkiva, 1 posredno do povecanja temperature (43). Na histopatoloskoj razini se
dogada koagulacijska nekroza s okolnim polimorfonukelarnim inflitratom 1 posljedicnim
stvaranjem granulacijskog tkiva koje daje osnovu za nastanak vezivnog tkiva koji ispunjava

prostor ablacijskih lezija (44).

Trenutno je dostupno 5 HIFU uredaja za ablacijsku terapiju raka prostate (150). Medusobne
razlike 1 pojedinosti su navedene u Tablici 10, a u nastavku teksta ¢e biti detaljnije prikazani

pojedinacno.
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Tablica 10: Sazetak pojedinosti HIFU uredaja. Prema: Sundaram KM, Chang SS, Penson DF, Arora S.
Therapeutic Ultrasound and Prostate Cancer. Semin Interv Radiol. 2017 Jun;34(2):187-200.

HIFU uredaj Pozicioniranje Pristup Broj Preventivne
pacijenta pretvornika mjere opreza
Sonoblate 500 Litotomijski Transrektalni Ukupno 4 Suprapubicni
polozaj (2 za kateter
dijagnostiku + 2
za lijecenje)
Ablatherm II Desni dekubitalni Transrektalni Ukupno 2 Transuretralna
(1 za dijagnostiku = resekcija prostate
+ 1 za lijecenje) (TURP)
Focal-One Desni dekubitalni Transrektalni Pretvornik slike i Suprapubicni
niz od 16 kateter, TURP
koncentri¢nih

prstenova u nizu

TULSA-PRO Litotomijski Transuretralni (+ Linearni niz Suprapubic¢ni
polozaj endorektalna sastavljen od 10 kateter
zavojnica za zasebnih
hladenje) pretvornika
ExAblate Litotomijski Transrektalni Endorektalni Foleyev kateter
polozaj pretvornik s

faznim nizom

HIFU-Fokusirani ultrazvuk visokog inteziteta

Sonablate 500 je uredaj koji se sastoji od konzole, dvije sonde i uredaja za cirkuliranje ohladene
vode koja sluzi u sprjecavanju pregrijavanja rektalne sluznice i za spajanje pretvornika. Svaka
od sondi ima obostrani pretvornik koji se sastoji od dijela za stvaranje slike frekvencije 6.5MHz
1 terapijskog kristala frekvencije 4.0MHz. Sonoblate 500 podrazava MR-UZV fuzijske slike 1
ima mogucnost Doppler dijagnostike koja mu omogucava prikaz cirkulacije. Zahtjev koji treba
biti ispunjen prije pocetka terapije je taj da zbroj antero-posteriornog promjera prostate i
debljine rektalnog zida bude manji od 37 mm. Histoloske promjene tkiva poput kalcifikacija i
cisti mogu utjecati na ishode lije€enja 1 pacijentovu prikladnost za navedeni postupak (150).
Nakon zavrSetka terapije pacijent se najées¢e otpusta s Foleyevim ili suprapubi¢nim kateterom

koji se uklanjaju nakon par dana (151).

Ablatherm uredaj se sastoji od dijagnosti¢kog i terapijskog pretvornika jacine 7.5 MHz,
odnosno 3 MHz, a udruZeni su u zajedni¢ku endorektalnu sondu fokalne duljine 40 mm koji
imaju mogucnost stvaranja lezija 19 do 26mm u duljinu i promjera 1.7mm. Ovaj uredaj zahtjeva
poseban smjestaj pacijenta u dekubitalni polozaj koji omogucuje da se mjehuri¢i zraka nastali
kao posljedica zagrijavanja prostate pod utjecajem sile teze premjeste postranicno prostati i pri
tome smanjuju akusticku interferenciju s HIFU valovima (43). Za voluminozne prostate

preporucuje se prije zahvata obaviti transuretralnu resekciju koja izmedu ostalog pomaze i u
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smanjenju postoperativnih simptoma, dok su ciste prostate vece od 10 mL kontraindikacija za

obavljanje zahvata ovim uredajem (150).

Focal-One uredaj je po svojoj strukturi slican Ablathermu, tj. predstavlja noviju i napredniju
verziju istoga. Dijagnosticki pretvornik je jednak kao i u Ablathermu, jacine 7.5 MHz, dok se
terapijski pretvornik sastoji od 16 koncentri¢nih prstenova spojenih u niz koji omoguéuje
stvaranje vecih ablacijskih lezija, pa ¢ak do 40 mm u antero-posteriornoj duljini. Pri ablaciji

ovim uredajem moguce je koristiti MR-UZV fuzijske slike (150).

TULSA-PRO je uredaj kod kojeg ultrazvu€na sonda dolazi u izravni kontakt s tkivom prostate
pristupajuci joj transuretralno, za razliku od prethodno navedenih uredaja s transrektalnim
pristupom. Konstantim prolaskom tekuéine kroz uretru 1 rektum S§titi se okolno tkivo prostate
od pregrijavanja, buduci da ablacijske temperature dosezu visinu od 95°C, dok izvanprostaticne
temprature ne prelaze vrijednost od 55°C. Tijekom zahvata se koriste MR uredaji s ugradenim
algoritmima za izraCunavanje temperature tkiva te optimizaciju inteziteta 1 frekvencije
ultrazvuénih valova. Kontraindikacije za primjenu ovog uredaju su: volumen prostate vec¢i od
90mL, sagitalni promjer veci od Scm, aksijalni promjer vec¢i od 6¢m, te ciste 1 kalcifikacije vece
od 1 cm. Tijekom i dva tjedna nakon zahvata pacijent ima suprapubi¢ni katater koji se potom

uklanja (150).

ExAblate je uredaj koji koristi transrektalnu ultrazvu¢nu sondu kojom se uz pomo¢ MR uredaja
toCno identificiraju tumorske lezije prostate i zaobilaze okolne strukture od vaznosti. Vaznost
MR uredaja ogleda se u moguénosti pracenja i kontrole real-time temperature tkiva koje se
uniStava. Ablacijske lezije su najCesce oblika cilindra promjera 2 mm i 8 mm u antero-
posteriornom smjeru. Kontraindikacije za primjenu ExAblate su sljedece: volumen prostate >70
mL, udaljenost lezije od rektalne sluznice >4 cm, multiple ciste ikalcifikacije >2 mm. U sluc¢aju
nepotpune ablacije tumorske lezije, zahvat se moze lako ponoviti nakon postizanja optimalne

temperature tkiva (150).

Najveci broj komplikacija se javlja unutar 3 mjeseca od u¢injenog zahvata, te ih se ve¢ina, 80%-
100%, prema Clavien-Dindo sustavu za ocjenjivanje kiruskih komplikacija svrstava u skupine
I 1 II (Tablica 11) (152). Komplikacije koje se najceS¢e javljaju su inkontinencija, akutna
retencija urina, infekcije mokra¢nog sustava, postoperativna bol, uretralna striktura i
rektouretralna fistula ¢ija je stopa pojavnosti izmedu 3.6% 1 30,2%. Postotak prijavljenih

problema s erektilnom funkcijom varira od 13% do 90% (153).
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Tablica 11: Clavien-Dindo klasifikacija postoperativnih komplikacija. Prema: GmbH A. AssesSurgery
GmbH. [cited 2024 Mar 19]. The Clavien-Dindo Classification. Available from:
https://www.assessurgery.com/clavien-dindo-classification/

Skupina | Opis

Stupanj 1 Svako odstupanje od normalnog postoperativnog tijeka bez potrebe za farmakoloskim,
kirurskim, endoskopskim ili radioloskim lijeCenjem. Ovaj stupanj ukljucuje infekcije
kirurskih rana. Dopusteni lijekovi su : antiemetici, antipiretici, analgetici, diuretici,
elektroliti i fizioterapija

Stupanj 2 Zahtjeva farmakolosko lijeCenje lijekovima koji nisu dopusteni za komplikacije stupnja
1; transfuzija krvi; totalna parenteralna prehrana

Stupanj 3 Zahtjeva kirursko, endoskopsko ili radiolosko zbrinjavanje; stupanj 3 se dijeli na 3a i
3b obzirom na potrebu za opom anestezijom

Stupanj 4 Zivotno ugrozavajuée komplikacije koje zahtjevaju zbrinjavanje u jedinicama intezivne
njege; stupanj 4 se dijeli na 4a i 4b obzirom na postojanje multiorganskog zatajenja

Stupanj 5 Smrt

HIFU se mozZe koristiti u 3 razli¢ita konteksta: kao primarna terapija niskog do srednjerizicnog
lokalnog karcinoma prostate, zatim kao spasonosna terapija nakon neuspjelog inicijalnog
lijeCenja, te kao ponovljeni terapijski postupak. Kriteriji ukljucenja i iskljuenja su najvise
ovisni o vrsti HIFU uredaja koji se koriste za ablacijsku terapiju. Jednako tako pacijenti kojima
je kontraindicirana opca anestezija, ili dijagnostika MR uredajem nisu idealni kandidati za ovaj

tip terapije (150).

Vecina istrazivanja kojima se nastojala odrediti ucinkovitost HIFU terapije su ili
monocentri¢na, ili je HIFU koriSten u svrhu cjelozljezdane terapije, Sto onemogucava pravilnu
interpretaciju i usporedbu rezultata kojim bi se postigli konsenzusi o indikacijama za fokalnu
ablativnu terapiju (150). U Njemackoj je provedena monocentricna, retrospektivna studija na
pacijentima lijeCenim Ablatherm uredajem (154). U razdoblju od 14 godina (1997.-2009.)
Ablathermom je lijeCeno 538 pacijenata. Stopa prezivljenja bez biokemijskog povratka bolesti
nakon 5 godina je iznosila 81%, dok se nakon 10 godina spustila na 61%. Ista stopa za
niskorizi¢ne pacijente nakon 5 godina je iznosila 88%, za srednjerizi¢ne 83% 1za visokorizicne
48%, dok su nakon 10 godina stope iznosile redom 71%, 63% 132%, dok se metastatska bolest

javila u 0.4% niskorizi¢nih, 5.7% srednjerizi¢nih 1 15.4% visokorizi¢nih pacijenata.

Druga monocentri¢na, prospektivna studija je pratila 29 pacijenta koji su lijeceni lokalnom
HIFU terapijom u razdoblju od 2016-2021 (155). Nakon jednogodiSnjeg pracenja, karcinom
prostate se histoloski mogao detektirati kod 13 pacijenata (44.8%), dok je nakon dvogodisnjeg
pracenja karcinom detektiran kod jo§ 7 pacijenata. Metastatska bolest se razvila samo kod
jednog pacijenta nakon 2 godine. Zakljucak studije je taj da se ultrazvu¢nom ablacijskom
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terapijom postizu dobri funkcionalni rezultati, tj. brzi oporavak pacijenta i niska stopa
komplikacija, dok su onkoloski rezultati glede povratka i progresije bolesti, barem u njithovom

istrazivanju, bili nepovoljni.

U zakljucku, HIFU ablativna terapija predstavlja prihvatljivi oblik minimalno invazivnog
lijeCenja za nisko i srednjerizi¢ne pacijente kod kojih bi drugi modaliteti lije¢enje doveli do
smanjenja kvalitete zivota, prvenstveno radikalna prostatektomija. Pazljivim odabirom ovom
se terapijskom metodom mogu lijeciti 1 visokorizi€ni pacijenti s manjim volumenom prostate 1
tumorskih lezija. Bolji rezultati lijeCenja se postizu kod pacijenata koji prije ablativne terapije
imaju niZe razine serumske PSA 1 nizi Gleason zbroj. Poseban naglasak se stavlja na potrebu
za provodenjem multicentri¢nih istraZivanja ¢ijim bi se rezultatima struc¢njaci koristili u svrhu

pisanja smjernica za pravilan odabir pacijenata i terapijskih metoda (156).

FOKALNA FOTODINAMSKA TERAPIJA

Terapijska primjena sunCeve svjetlosti je poznata joS od vremena Stare Grcke kada je
helioterapija koriStena u svrhu lijeCenja, primarno, koznih bolesti. Danas je terapija svjetlom
uklopljena u razli¢ite modalitete lijeCenja, od dermatoloskih, preko pedijatrijskih pa sve do
uroloskih pacijenata (43). U onkoloskoj praksi rabi se za lijeCenje karcinoma gusterace,

jednjaka, pluca te glave 1 vrata (157).

Citotoksi¢ni uc¢inak fotodinamske terapije ostvaruje se interakcijom svjetla odredene valne
duljine s fotosenzibilnom tvari u tkivu uz prisutnost kisika. Prava revolucija u primjeni ove
metode je nastala uvodenjem lasera kao izvora svjetlosti ¢ime se omogucilo lijecenje solidnih 1
Supljih organa, te proSirenje indikacija za primjenu u razli¢itim organskim sustavima, izmedu
ostalog 1 uroloskog (43). Prva primjena fotodinamske terapije u uroloSkoj praksi veze se za

lijecCenje malignih tumora mokra¢nog mjehura (158).

Mehanizam djelovanja fotodinamske terapije baziran je na aktivaciji biomolekula kroz dva
razli¢ita mehanizma: tip 1 1 2. Oba tipa reakcije imaju zajednicki zadnji korak, a to je stvaranje
slobodnih radikala, prvenstveno kisika, koji ulaze u reakciju s osnovim stani¢nim elementima
1 uzrokuju kemijsko oStecenje i stani¢nu smrt. Rije¢ je o terapijskoj metodi u kojoj se svi uvjeti
moraju zadovoljiti, od pravilnog dotoka svjetlosti do dovoljne koli¢ine kisika u tumorskom
tkivu. Pored stvaranja slobodnih radikala, fotodinamska terapija ima i svoje termalne ucinke,
¢ime se tumorsko tkivo moze unistiti bilo izravnim djelovanjem topline, ili postati osjetljivije

na ostale modalitete lijeCenja (159). Akutna upalna reakcija izaziva infiltraciju tkiva
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neutrofilima i dendriti¢kim stanicama §to ima ulogu u odstranjenju nekroti¢nih tumorskih lezija

(160).

Idealni fotosenzibilizator je tvar koja nije toksi¢na za organizam, primarno se nakuplja u
tumorskom tkivu te se brzo odstranjuje iz organizma kako bi se smanjili rizici nastanka
komplikacija. S obzirom na ciljno mjesto nakupljanja, fotosenzibilizatori se svrstavaju u dvije
skupine: tkivne i vaskularne fotosenzibilizatore. Terapija tkivnim senzibilizatorima zahtjeva
primjenu fotodinamske terapije tijekom nekoliko sati ili dana nakon aplikacije fotosenzibilne
tvari, ovisno o kemijskim svojstvima fotosenzibilizatora, dok se ne postignu ciljne vrSne
koncentracije tvari u ciljanom tkivu. Problem ovakvih tvari je u tome $to one, ve¢inom, nisu
organospecificne, pa se nakupljaju 1 u drugim tkivima, prvenstveno kozi i o¢ima koje je
potrebno zastiti nekoliko tjedana nakon administracije fotosenzibilizatora od izravnog utjecaja
sunCeve svjetlosti. S druge strane vaskularni fotosenzibilizatori postizu vr$ne koncentracije u
krvnim zilama nekoliko minuta nakon administracije lijeka, te se fotoablativni u¢inak ostvaruje
na krvnim zilama ciljanog tkiva, u ovom slucaju prostate. Vrijeme fotoprotekcije je znacajno
krace u usporedbi s tkivnim fotosenzibilizatorima (43). Tablica 12 sazeto prikazuje specificnosti
pojedinih fotosenzibilatora u lijeCenju karcinoma.

Tablica 12: Karakteristike fotosenzibilizatora koriStenih u lijeenju karcinoma. Prema: Gheewala T,

Skwor T, Munirathinam G. Photosensitizers in prostate cancer therapy. Oncotarget. 2017 May
5;8(18):30524.

Fotosenzibilizator = Mehanizam Valna Put Prednosti Nedostaci
Djelovanja = duljina administracije
potrebna tvari
za
aktivaciju
tvari
Na-Porfimer Tkivni FS 405 nm Intravenski Manje Produljena
(Photofrin) heterogen od  fotosenzitivnost
derivata koze- manja
Hematoporfirina  specifi¢nost za
tumorsko tkivo
5- Tkivni FS 410 nm Oralni ili Veca Losa tkivna
Aminolevulinska topicki specifi¢nost za penetracija
kiselina (5-ALA) tumorsko tkivo-
brza
akumulacija
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Nastavak tablice:

Verteporfin Tkivni FS = 692 nm Intravenski Veca Smetnje vida
specificnost za
tumorsko
tkivo-brza
akumulacija
Mesotetraklorin ~ Tkivni FS 652 nm Intravenski Potrebna mala Produljena
(mTHPC/Foscan) doza fotosenzitivnost
koze-spora
akumulacija
Moteksafin Vaskularni =~ 732 nm Intravenski Brza Nije prijavljeno
lutecij (Mlu) FS akumulacija;
bez kozne
fotosenzitivnosti
TOOKAD Vaskularni =~ 763 nm Intravenski Brza Nije prijavljeno
(WST09) FS akumulacija;
bez kozne
fotosenzitivnosti

FS-Fotosenzibilizator

Izvori svjetlosti koji su se prvi koristili za fotodinamsku terapiju su bile obi¢ne lampe koje su
producirale bijelu svjetlost. Napretkom tehnologije laseri su postali najces¢e koriSteni izvori
svjetlosti koje obiljezava lako usmjerenje prema tumorskoj leziji i dovoljno snazan intenzitet
svjetlosti koji se lako prenosi u tkiva (161). Zbog svojih fizikalnih osobina diodni laseri

prednjace u primjeni fotodinamske terapije (162).

Tijekom zahvata pacijent se nalazi u zamracenoj operacijskoj sali u litotomijskom polozaju,
pokrivenih oc€iju 1 koZe od izvora svjetlosti. Nakon uvodenja u op¢u anesteziju, pod vodstvom
TRUS-a 1 transperinealne brahiterapijske resetke, u tkivo prostate se umecu plasticne
brahiterapijske iglice unutar kojih se nalaze opticka vlakna za prijenos svjetlosne energije.
Vlakna mogu imati slobodne, gole, krajeve pri ¢emu se svjetlost emitira direktno s kraja vlakna,
a doza svjetlosti se izrazava u J/cm2, ili mogu biti cilindri¢na vlakna, koja se ¢eS¢e koriste u
terapiji karcinoma prostate, koja imaju difuzne krajeve, te se intezitet svjetlosti izrazava u J/cm
(43). Doze svjetlosti koje se koriste u ablativnim tehnikama su znatno niZze od onih koje se

koriste u druge svrhe kao §to je primjena Holmium YAG lasera za enukleaciju prostate (163).

Fototermalna terapija je oblik fotodinamske terapije koji pretvara svjetlosnu u toplinsku
energiju (164). Kombiniranom fototermalnom i fotodinamskom terapijom ostvaruje se
sinergistiCki ablativni u€inak na tumorsko tkivo. Smatra se da je u ovom sinergistickom u¢inku
fotodinamski dio ovisan o fototermalnom, na nacin da se fototermalnom terapijom poboljSava

lokalna cirkulacija kroz tumorsko tkivo, ¢ime se povec¢ava doprema kisika, smanjuje tumorska
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hipoksija, i poboljSava fotodinamski ucinak koji je ovisan o kisiku (163). Ograni¢enost
fotodinamske terapije u samostalnoj eradikaciji tumora se danas pokusava nadvladati
kombiniranjem s drugim terapijskim moguénostima poput prethodno navedene fototermalne

terapije, kemoterapije ili fotoimunoterapije (163).

U metanalizi koju su proveli Wang i sur. (165), a ukljucivala je 14 studija od kojih su 12 ¢inili
jednostruka (single-arm), 1 slucaj-kontrola i 1 randomizirano kontrolirano istrazivanje,
najceS¢e prijavljene nuspojave fotodinamske terapije su disurija, hematurija, urgencija,
erektilna disfunkcija, perinealna bol, hematospermija 1 infekcije urinarnog trakta. Tablica 13
prikazuje ponderirane stope pojavnosti nezeljenih nuspojava lijeCenja. U usporedbi s ostalim
tipovima fokalne terapije, fotodinamska terapija ima relativno nisku stopu nuspojava (166).

Tablica 13: Incidencija nezeljenih dogadaja nakon fotodinamske terapije. Prema: Wang L, Yang H, Li

B. Photodynamic therapy for prostate cancer: a systematic review and meta-analysis. Prostate Int. 2019
Sep;7(3):83-90.

Nuspojava Ponderirana stopa 95% CI (%) I’ (%)
(%)
Disurija 18.6 12.1-25.0 53.4
Hematurija 28.1 17.1-39.2 79.8
Neuspjela ejakulacija 8.5 5.3-11.7 0
Urgencija 12.5 5.9-19.1 58.6
Urinarna 9.3 6.3-12.4 0
inkontinencija
Urinarna retencija 11.4 5.5-17.3 63.9
Perinealna bol 12.1 8.7-15.4 0
Hematospermija 9.6 2.1-17.2 55.8
Infekcije urinarnog 11.5 2.5-20.5 56.2
sustava

Cl-Interval pouzdanosti, F-mjera heterogenosti

Rezultati metaanalize pokazuju kako je ponderirana stopa negativnih biopsija nakon ucinjene
fotodinamske terapije iznosila 55.0%, dok je stopa smanjenja PSA 35.0%. Ovakve vrijednosti

su dobivene lijeCenjem niskorizi¢nih pacijenata s lokaliziranim karcinomom prostate dobre ili
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umjerene diferencijacije, dok se za visokorizi¢ne pacijente sa slabo diferenciranim karcinomom

fotodinamska terapija smatra neprikladnom (165).

Daljnji razvoj tehnologije i provodenje randomiziranih klinickih studija ¢e zasigurno

unaprijediti i bolje definirati terapijske stavove vezane uz fotodinamsku terapiju.

FOKALNA LASERSKA INTERSTICIJSKA TERMOTERAPIJA (FLA)

Po uzoru na prethodno spomenute ablativne tehnike fokalna laserska intersticijska terapija
(LITT), poznata kao 1 fokalna laserska ablacija (FLA), svoje djelovanje bazira na
fototermalnom ucinku koji nastaje kao posljedica apsorpcije energije ciljanih tkiva Sto izaziva
nastanak koagulacijske nekroze i ireverzibilnog oStecenja tkiva, a za sve to je potrebno samo
nekoliko sekundi djelovanja lasera (43,167). Ogranic¢avajuci faktor u ovom terapijskom smislu
igra odabir valne duljine svjetlosne energije lasera, budu¢i da tkiva bogata vodom i
hemoglobinom slabije apsorbiraju svjetlosnu energiju manjih valnih duljina. Kako bi se postigla

zeljena penetrantnost tkiva najcesce se koriste valne duljine izmedu 590 i 1064 nm (43).

Termalni u¢inak na tkiva se moze opisati matematicki putem jednadzbe termokemijske brzine
prvog reda, pri cemu visina temperature odreduje razinu oStecenja tkiva (43). StaniCna vitalnost
je ovisna o postojanju termostabilnih proteina Cija se denaturacija dogada oko 60°C (168).
Teorijski modeli za prostatu pretpostavljaju postojanje temperaturnog praga na razini od 50°C

(43).

Kako bi se postigla zeljena penetracija tkiva najcesce se koriste laseri koji emitiraju svjetlost iz
crvenog 1 infracrvenog spektra. Prvi takav koriSteni laser je bio Nd:YAG koji je emitirao
svjetlost valne duljine 1064 nm i imao odlicnu penetrantnost od 10 mm. S vremenom su se
pojavili zahtjevi za promjenom laserskog uredaja, budu¢i da je prethodno spomenuti zahtijevao
potrebu za rashladnim uredajima zbog pregrijavanja izvanprostaticnog tkiva. Napretkom
tehnologije, krajem proslog stoljeca, na trzistu se pojavljuju diodni laseri, inicijalno koristeni
za terapiju benigne hiperplazije prostate, koji emitiraju svjetlost valne duljine 830 nm. U
usporedbi s Nd:YAG laserom diodni laseri su jeftiniji, zauzimaju manje prostora u operacijskoj
dvorani, te imaju manju potrebu za rashladnim uredajima, budu¢i da je penetracija tkiva
povrsnija (5Smm) (43). Kvarcna opticka vlakna Sirine 300-600 pm sluZe u provodenju svjetlosne
energije do ciljne tumorske lezije. Danas se najcesc¢e koriste vlakna s cilindricnim krajem koja

omogucuju nastanak ablativne lezije sfericnog promjera do 50 mm (169,170).
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Put pristupa, transrektalni ili transperinealni, se razlikuje medu ustanovama i preferencijama
operatora, ali je vazno naglasiti kako se transperinealnim putem smanjuje Sansa ozljede rektalne
sluznice, 1 omogucuje lakSe pristupanje anteriornim dijelovima prostate. Prije zahvata
pacijentima se odredi profilakticka terapija antibioticima, te se prethodno uéinjene MR snimke
uditaju na raunalni softver koji ée posluziti u navodenju operatora tijekom zahvata. Citav
proces se obavlja u MR uredaju jakosti 1.5 ili 3T. Nakon $to je laser postavljen na ciljno mjesto
slijedi test provjere aktivacijom lasera na razinu koja ne izaziva ostecenje tkiva. Ako je u ovom
koraku potvrdena ispravnost ¢itavog procesa slijedi korak potpune aktivacije lasera 1 ablacijske
terapije. Najcesce trajanje jednog ciklusa ablacije iznosi 1-2 minute, te se nakon jedne minute
obavi MR temperaturno snimanje tkiva kako bi se vizualno potvrdilo hladenje prostate 1
povratak na pocetnu temperaturu prije laserske ablacije. Ve€ina pacijenata zahtjeva visestruku
upotrebu lasera, te je ukupno trajanje zahvata odredeno brojem i veli¢inom tumorskih lezija

koje se nastoje unistiti (171).

Jos uvijek ne postoji jednoglasni dogovor za pravilni odabir pacijenata kojima bi FLA
predstavljala idealni tip terapijskog postupka. Vecinu pacijenata Cine nisko ili srednje rizi¢ni
pacijenti Gleason zbroja 6 i 7, serumskih vrijednost PSA<15 ng/mL 1 klini¢kog stadija tumora
T1c-T2a. Ne preporucuje se lijeciti visoko voluminozne tumore buduci da su ablacijske zone
lasera maksimalno 2cm?, te je repozicioniranje lasera zahtjevan i mukotrpan posao. Pozornost
se treba dati i lokaciji tumorske lezije, buduci da blizina neurovaskularnog snopa, uretralnog
sfinktera i rektuma sa sobom nosi vecu Sansu od ozljede navedenih struktura i posljedi¢ne

nuspojave (171).

Zbog manjka rezultata dugogodisnjih onkoloskih prac¢enja vecina rezultata glede efikasnosti i
profila nuspojava operacijskog zahvata su ograni¢ena na klinicka ispitivanja (172). Linder i sur.
su u sklopu faze 1 klinickog istrazivanja lijecili 38 muskaraca s karcinomom ograni¢enim na
tkivo prostate. LijeCenje laserskom ablacijom je vodeno MR uredajem, jednako kao 1
poslijeoperacijsko pracenje pacijenta. Od ukupnog broja pacijenata 64% ih je imalo Gleason
zbroj 6 leziju, dok ih je 36% imalo zbroj 7 (3+4). Na postoperacijsku biopsiju su pristala 34
pacijenta, od kojih je 16 bilo bez tumorskih lezija, 9 ih je imalo tumorske lezije u
kontralateralnom reznju 1 ostalih 9 je imalo ostatne tumorske lezije u ablacijskom podrucju.
Samo je 1 pacijent zahtijevao terapiju inhibitorima PDES, dok je ostatak (96%) ocuvao
erektilnu funkciju na jednakoj razini kao i prije zahvata. Ova studija je dokazala sigurnost

primjene FLA uz pomo¢ MR-a (173).
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Mehralivand 1 sur. su svojom studijom potkrijepili dugogodiSnje stavove o sigurnosti i
ucinkovitosti FLA. U studiju je uklju¢eno 15 pacijenata, od kojih je Gleason zbroj 6 imalo 6
pacijenata, a Gleason zbroj 7 (3+4) 9 pacijenata. Klinicki stadij bolesti cT1c je bio prisutan u
14 pacijenata, a cT2a kod jednog pacijenta. FLA je raden uz pomo¢ MR-a transperinealnim
pristupom. Postoperacijsko pracenje pacijenata je podrazumijevalo kombinaciju mpMR-UZV
fuzijskih i prosirenih sistematskih biopsija. Sedam od ukupno 15 pacijenata je imalo rezidualne
tumorske mase u blizini ablacijskog podrucja ( 1 pacijent 4+3=7, 1 pacijent 3+4=7 i 5 pacijenata

3+3=6) (174).

Kao §to je to slucaj 1 s ostalim terapijskim modalitetima potrebno je nastaviti provoditi
istrazivanja kako bi se Sto jasnije definirale sve sastavnice lijeCenja, pocevsi od kriterija

ukljucenja iiskljucenja pacijenata kao i procjene dugoro¢nih funkcionalnih 1 onkoloSkih ishoda.

IREVERZIBILNA ELEKTROPORACIJA

Ireverzibilna elektroporacija predstavlja netermalnu tehniku fokalne terapije €iji ucinak je
baziran na produkciji elektricne struje koja djeluje na propusnost staniéne membrane (175).
Djelovanje elektroporacije, stvaranjem membranskih pukotina kojima je omogucen
izvanstanicni utok molekula, je prvi put iskoriSten u onkoloske terapijske svrhe, tj. genskoj
terapiji 1 unutarstanicnoj dopremi kemoterapeutika (43,176,177). Frekvencija pulsa, vrijeme
izloZenosti 1 intenzitet struje odreduju hoce li elektroporacija biti reverzibilna ili ireverzibilna
(175). Ako je jakost elektri¢nog polja dovoljno jaka, i iznad granice stani¢ne podnosljivosti,
elektroporacija ¢e biti ireverzibilna i rezultirat ¢e stanicnom smréu (176). Transmembranski
potencijal koji je dovoljan za izazivanje ireverzibilne elektroporacije iznosi 1V (176) , dok

jakost elektricnog polja najcesce koriStena u in vivo istraZivanjima iznosi 1-2.5 V/m (178).

Zahvat se provodi u opcoj anesteziji, a pacijent se nalazi u litotomijskom poloZaju. Nakon
uvoda u anesteziju pacijentu se postavlja urinarni kateter i uz pomo¢ TRUS-a lokalizira prostata
1 ablacijsko podrucje. Pod vodstvom ultrazvuka postavljaju se monopolarne igle velic¢ine 19G
koje se spajaju na uredaj za ireverzibilnu elektroporaciju. Prije nego se uredaj pokrene poZeljno
je dati miSi¢ni relaksans budu¢i da elektricna struja izaziva nezeljene kontrakcije okolnog
misi¢ja i posljedi€no moZe promijeniti poziciju igala i lokalizaciju ablacijske lezije, a uspjeSnost

relaksacije se provjerava inicijalnim 10-pulsnim testom (179).

49



Nakon uspjesne pripreme slijedi faza spajanja igala na uredaj koji producira istosmjernu struju,
a ¢itav proces je kontroliran od strane kompjutorskog softvera. Ukupno se dostavlja 90 pulseva
(ukljucujuéi i onih inicijalnih 10 za provjeru miSiéne relaksacije) u setovima po 10, pri cemu
svaki puls traje 70 ms, a pauza izmedu susjedna dva 100 ms. Napon koji se koristi je ovisan o
udaljenosti postavljenih igala, pri ¢emu operator manualno unosi tu udaljenost u softver koji
onda na temelju ve¢ postojecih algoritama sam izracunava ciljni napon. Najcesce iznosi izmedu
1.2-1.8 V/m, s maksimalnim vrijednosti do 3 V/m. Tijekom ¢itavog zahvata operator pridrzava
igle kako bi se izbjegla ozljeda tkiva izvan ablacijske zone. Po zavrSetku se uklanjaju igle 1 koZa
perineuma se manualno komprimira u trajanju od 1-2 minute kako bi se smanjio rizik od

krvarenja (180).

Guenther 1 sur. su u svom istrazivanju proucavali ucestalost postoperativnih nuspojava i
dokazali sigurnost primjene ireverzibilne elektroporacije (181). Kao Sto Tablica 14 pokazuje
najces¢e je rijeC o prolaznoj retenciji urina i dizuriji koje se ucestalije pojavljuju kod
voluminoznijih prostata i vecih ablacijskih lezija. Transperinealni pristup moze rezultati
prolaznim otjecanjem perineuma, testisa i ingvinalnom limfadenopatijom koji se povlace u roku

nekoliko tjedana (182). Vecina pacijenata uspije ocuvati erektilnu funkciju nakon zahvata (183).

Tablica 14: Ucestalost nuspojava nakon zahvata ireverzibilne elektroporacije. Prema: Guenther E, Klein
N, Zapf S, Weil S, Schlosser C, Rubinsky B, et al. Prostate cancer treatment with Irreversible
Electroporation (IRE): Safety, efficacy and clinical experience in 471 treatments. PLoS ONE. 2019
Apr 15;14(4):¢0215093.

Blage | 19.7%

Blaga hematurija | 3.8%

Prolazna urinarna retencija | 9.1%

Dizurija | 6.8%

Umjerene | 3.7%

Infekcija urinarnog trakta | 2.5%

Teske | 1.4%

Trajna urinarna retencija | 0.8%

Rekto-prostaticna fistula | 0.2%

Smrt povezana s nuspojavama zahvata | 0%

Uspjesnost lijeCenja se potvrduje biokemijskim, histopatoloskim i radioloskim metodama
dijagnostike (179). Literatura potvrduje ucinkovitost lije¢enja klini¢ki znacajnih tumora
metodom ireverzibilne elektroporacije (184).

Ting i sur. su pratili 25 pacijenata koji su imali Gleason zbroj <8, od kojih je dvoje imalo
niskorizi¢nu bolest, a ostatak srednjerizi¢nu. Sedam mjeseci nakon u¢injenog zahvata obavljene

su kontrolne biopsije te nitko od pacijenata nije imao povrat bolesti unutar ablacijskog podrucja,

50



dok su cetvorica imala povrat bolesti u blizini ablacijske zone, i jedan pacijent izvan zone
ablacije (185).

Colletini i sur. su u svojem istrazivanju pratili 30 muskaraca koji su bili podvrgnuti
ireveriziblnoj elektroporaciji, pri ¢emu je njih 26 bolovalo od srednjerizi¢ne, a 4 od niskorizi¢ne
bolesti. Kontrolnoj biopsiji prostate, nakon 6-mjese¢nog pracenja, je podvrgnuto 28 pacijenata,
od kojih su dva pacijenta imala povrat bolesti unutar ablacijskog podrucja. Nitko od pacijenata
nije imao izvanablacijski povrat bolesti (186).

Blazevski 1 sur. su u svoju analizu onkoloskih ishoda nakon ucinjene elektroporacije ukljucili
123 pacijenta, od kojih je 112 bolovalo od srednjerizi¢ne, a 11 od niskorizi¢ne bolesti. Godinu
dana nakon operativnog zahvata kontrolnoj biopsiji su podvrgnuta 102 pacijenta, od kojih je 10
imalo povrat bolesti unutar zone ablacije, 13 pacijenata izvan zone ablacije, dok kod ostatka
pacijenata nije pronadena klini¢ki znacajna bolest (183).

Problemi koji nastaju u interpretaciji ovakvih rezultata su posljedica nedovoljne provedbe
klinickih istrazivanja. Ograni¢enja se ogledaju i u tome $to se vecina takvih istraZivanja provodi
na nisko i srednjerizicnim pacijentima. Dosadasnji rezultati obecavaju povoljne klinicke,
onkoloske i funkcionalne ishode primjene ove metode, ali je potrebno daljnje dugoroénije
pracenje pacijenata kako bi se stvorila Sira slika prednosti i mana ovog terapijskog postupka
(187). Tablica 15 prikazuje usporedbu ireverzibilne elektroporacije s ostalim modalitetima
fokalne terapije.

Tablica 15: Usporedba ireverzibilne elektroporacije i drugih metoda u fokalnoj terapiji prostate. Prema:
Prabhakar P, Avudaiappan AP, Sandman M, Eldefrawy A, Caso J, Narayanan G, et al. Irreversible
electroporation as a focal therapy for localized prostate cancer: A systematic review. Indian J Urol [JU
J Urol Soc India. 2024;40(1):6-16.

Metoda Princip djelovanja Pristup Prednosti Nedostaci
Krioterapija Ciklusi smrzavanjai = Transperinealni Veliki ablacijski Mala preciznost;
odmrzavanja volumen otezan pristup
uzrokuju nepovratno apeksu

ostecenje stanica

HIFU Termalni i Transrektalni Najmanje invazivna Nedovoljno
mehanicki metoda fokalne ucinkovit kod
(kavitacijski) ucinci terapije voluminoznijih
ultrazvuka prostata; otezan
pristup
anteriornom
dijelu

51



Nastavak tablice:

PDT Fotosenzibilizatori
nakon aktivacije
posredstvom
kisikovih radikala

uniStavaju stanice

FLA Fototermalni u¢inak
se ostvaruje
primjenom

visokoenergetskog
lasera

IRE Stvaranjem
elektricnog polja
stanice se
destabilizaraju i

odlaze u apoptozu

Transperinealni

Transperinealni
ili transrektalni

Transperinealni

Mogu¢ pristup
svim dijelovima
prostate

Pracenje ucinka
terapije u realnom
vremenu

Posteda
neruovaskularnog
snopa i mogu¢
pristup svim
dijelovima prostate

Nedostaju
rezultati
dugorocnog
pracenja
pacijenata

Nedovoljno
ucinkovit kod
voluminoznijih
prostata

Nedostaju
rezultati
dugoro¢nog
pracenja
pacijenata

HIFU-Fokalni fokusirani ultrazvuk visokog inteziteta, PDT-Fotodinamska terapija, FLA-Fokalna
laserska ablacija, IRE-Ireverzibilna elektroporacija
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ZAKLJUCAK

Karcinom prostate je najces¢i maligni tumor kod muskaraca u Hrvatskoj, i drugi po redu na
svjetskoj razini, i zbog toga predstavlja veliko opterecenje za zdravstveni sustav. Mnogo volje
i rada se ulaze u poboljsanje dijagnostike i lijeCenja ove bolesti, s ciljem smanjenja morbiditeta
i mortaliteta pacijenata. Fokalna terapija predstavlja relativno noviji pristup u lijeenju
karcinoma prostate kojim se nastoje zaobici prepreke i posljedice koje prethodni ve¢ ustaljeni i
jo$ uvijek Siroko primjenjivani modaliteti lijeCenje, radikalna prostatektomija 1 radioterapija,
nose sa sobom. Napretkom radioloske dijagnostike, prvenstveno primjenom mpMR, nastala su
nova saznanja o bioloSkom ponaSanju karcinoma prostate, i omoguceni su novi pristupi u
lijeCenju istoga. lako u teoriji fokalna terapija, za sada, predstavlja najbolji pristup u lijecenju
odabrane skupine pacijenata potrebno je provoditi daljnja istrazivanja u svrhu boljih onkoloSkih

1 funkcionalnih ishoda za pacijente.
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