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SAZETAK

Karcinom prostate je najéeSca maligna bolest i drugi uzrocnik smrti muskaraca
u razvijenim zemljama. Jedan je od vodecih zdrastvenih problema muskaraca starije
Zivotne dobi. U Hrvatskoj je, kao i u Europskoj uniji, drugi po ucestalosti sa 16%
udjela i drugi uzro€nik smrtnosti muske populacije oboljele od malignoma. Nazalost,
u Hrvatskoj je samo polovica tumora lokalizirano u trenutku postavljanja dijagnoze
(HZJZ, bilten 2013). Pacijenti u najvecem broju sluCajeva niti ne znaju da imaju
karcinom jer je on uglavnom asimptomatski. Brojni bolesnici umiru s karcinomom, a
ne od njega. No, sve se viSe karcinoma otkriva zahvaljujuci dijagnostickim
postupcima: serumski prostata specifican antigen (PSA), digitorektalni pregled (DRP)
i transrektalnim ultrazvukom vodena biopsija prostate (TRUZ). Biopsija je najbolja
dijagnosticka metoda jer otkriva diferenciranost karcinoma i stupanj proSirenosti
bolesti. Pacijenta se upucuje na biopsiju prostate nakon suspektnog digitorektalnog
nalaza ili poviSenih vrijednosti PSA.

LijeCenje lokaliziranog karcinoma ukljuCuje konzervativnhe metode i operativnho
lijeCenje — radikalnu prostatektomiju. Konzervativne metode su aktivni nadzor
pacijenata, hormonska terapija i radioterapija. lako su ovo dobre metode lijeCenja,
radikalna prostatektomija (RP) je zlatni standard lije€¢enja karcinoma prostate. Ovom
operacijom se uklanjaju prostata, sjemeni mjehuriéi i limfni Cvorovi. lako pruza
najbolju kontrolu bolesti, inkontinencija i impotencija su Ceste komplikacije (Wallis i
sur, 2015). Zato se razvila radikalna prostatektomija uz oCuvanje neurovaskularnog
snopa — operativna tehnika koja uklanja tumor i ne o$tecuje neurovaskularni snop.

Laparoskopska i robotska radikalna prostatektomija su minimalno invazivni
zahvati kojima se smanjuje gubitak krvi, omogucéuje bolja vizualizacija operacijskog
polja, smanjuje postoperativni oziljak i bol. Postotak komplikacija je najveci kod
laparoskopske RP, a najmaniji kod robotske laparoskopske RP (Beryhill i sur. 2008).
Laparoskopska tehnika ima dulju krivulju ucenja, ali je bolja za pacijente, a

funkcionalni i onkoloski rezultati su sli¢ni onima kod otvorene RP.

KLJUCNE RIJECI: karcinom prostate, radikalna prostatektomija, radikalna
prostatektomija uz ocuvanje neurovaskularnog snopa, laparoskopska radikalna

prostatektomija, robotska laparoskopska radikalna prostatektomija.



SUMMARY

Prostate cancer is most common malignant disease and second leading cause
of death among men in developed countries. It is one of the leading health problems
in elderly men. Sadly, in Croatia only half of the tumors are localized by the time they
are diagnosed (HZJZ, bilten 2013). Most of patients don't even know that they have
the cancer because it is mostly asymptomatic. Majority of men die with the cancer
and not of it. More and more cancers are diagnosed because of the diagnostic
methods: serum prostate specific antigen (PSA), digital rectal examination (DRE) and
prostate biopsy under transrectal ultrasound control (TRUS). The most reliable
diagnostic method is the biopsy because it detects the degree of cancer
differentiation and the degree of the disease spread. The decision whether to perform
biopsy or not is made upon results of PSA test or suspicious DRE.

Treatment of localized prostate cancer includes conservative and surgical
treatment — radical prostatectomy. Conservative methods are watchful waiting,
hormonal therapy and radiotherapy. Despite these effective treatment methods,
radical prostatectomy (RP) is gold standard for prostate cancer treatment. This
surgery removes the prostate, seminal vesicles and lymph nodes. Even though it
provides the best control of the disease, incontinence and impotence are frequent
complications (Wallis i sur. 2015). Therefore, radical prostatectomy with preservation
of neurovascular bundle was developed — a technique that removes the tumor and
preserves the neurovascular bundle.

Laparoscopic and robotic radical prostatectomy are minimally invasive
operations which reduce the blood loss, provides better visualization of the operative
field, reduces postoperative pain and scaring. The percentage of complications is the
highest in laparoscopic RP and lowest in robotic RP (Berryhill i sur. 2008).
Laparoscopic technique has longer learning curve, but is better for the patients and

functional and oncological results are similar to those of open RP.

KEY WORDS: prostate cancer, radical prostatectomy, radical prostatectomy
with preservation of neurovascular bundle, laparoscopic radical prostatectomy,

robotic laparoscopic radical prostatectomy.
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1. UVOD

1.1 Anatomija prostate

Prostata je egzokrina Zlijezda oblika kestena koja prstenasto obuhvaé¢a mokraénu
cijev. Normalna prostata je prosjeCne duzine 3 cm, Sirine 4 cm i dubine 2 cm, te
mase oko 20 grama. U starijih muSkaraca masa i veli€ina variraju. Prostata se nalazi
ispod mokrac¢nog mijehura, ispred rektuma, a iza pubiCne simfize. Pokrivena je
troslojnom fascijom koja je povezuje s okolnim strukturama. Sa simfizom je povezuje
vezivno tkivo - lig. puboprostaticum, u kojem se nalazi venski splet - plexus venosus
prostaticus. Fascia retroprostatica ili Denonvillierova fascija prekriva straznju
povrSinu prostate i dijeli je od prednje povrSine rektuma.

Sprijeda prostatu podupire puboprostati¢ni ligament, a vrh prostate dolje podupiru
vanjski sfinkter uretre i urogenitalna dijafragma. Baza prostate vezana je prema gore
s mokracnim mjehurom i sjemenskim mjehuri¢ima (Slika 1) (Krmpotic-Nemanic
1982).
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Slika 1: Prostata i sjemeni mjehuriéi. Prema: Netter (1997), plo¢a 358.



Prostata se dijeli u Cetiri zone: prednja fibromuskularna stroma, prijelazna zona,
centralna zona i periferna zona. Sastoji se od dva lobusa, desnog i lijjevog, a katkad
se nalazi i srediSnji lobus. Ima Cetiri strane - prednju, straznju i dvije lateralne.
Prednja strana je okrenuta prema simfizi, a straznja prema rektumu i ona se moze
prstom palpirati kroz rektum (digitorektalni pregled). Prostata je gradena od Zlijezda-
nog tkiva koje Cini 70% volumena, dok preostalih 30% volumena cCini glatko miSi¢no
tkivo. Kroz centralnu zonu prostate prolazi pocCetni dio uretre dugacak oko 3 cm u koji
se otvaraju sjemenovodi, te izvodni kanali prostati¢nih Zlijezda (Krmpotic-Nemanic
1982).

ProstatiCne krvne Zile i zivci smjeSteni su izmedu lateralne fascije i prostate.
Arterijsku opskrbu €ine rektalne arterije. One su ogranci donje vezikalne arterije i
medijalne rektalne arterije, koji su ogranci unutarnje ilijacne arterije. Vensku drenazu
omogucavaju parni prostati€ni pleksusi koji se zatim slijevaju u unutarnje ilijakalne
vene. Komuniciraju s vezikalnim i pudendalnim pleksusom. Limfa iz prostate ide u
unutarnje ilijacne i sakralne limfne ¢vorove. Autonomnu inervaciju prostate Cine Zivci
pelvicnog pleksusa i ganglijske stanice uz samu prostatu. Parasimpaticka,
preganglijska vlakna izlaze iz kraljezni€ne mozdine na razini S2-S4, a simpaticka

vlakna na razini L1-L2 (Krmpoti¢-Nemani¢ 1982).

1.2 Karcinom prostate

Karcinom prostate je maligni tumor prostate koji je naj¢eS¢éi malignom muske
populacije u razvijenim zemljama. U Sjedinjenim Americkim Drzavama naj¢e$¢a je
dijagnosticirana maligna bolest, a druga po smrtnosti od malignoma (Torre i sur.
2015). U Hrvatskoj, na karcinom prostate otpada €ak 16% dijagnosticiranih
karcinoma u muskaraca. Njegova ucCestalost povecava se s dobi, a iznimno je rijedak
kod pacijenata mladih od 40 godina. Upravo zbog toga predstavlja velik zdravstveni i
ekonomski problem (HZJZ, bilten 2013).

S Kklinickog stajalista rak prostate ocituje se kao simptomatski ili latentni.

Simptomatski ili kliniCki rak prostate rijedak je oblik karcinoma koji smanjuje kvalitetu



Zivota oboljelih zbog u€estalog mokrenja sa oslabljenim mlazom mokrace. Bolesnici se
nocu dizu viSe puta, napinju se dok mokre i imaju osjeCaj da se ne mogu izmokriti do
kraja. Osim toga, simptomi se mogu ocCitovati zbog lokalnog Sirenja tumora ili radi
udaljenih metastaza, najCeSce u kostima. Latentni oblik otkriva se slu€ajno i on je
naj¢es¢i oblik karcinoma koji ne daje simptome tokom Zivota oboljelih. To je
spororastu¢i tumor s niskim malignim potencijalom, koji se otkrije ili na obdukciji ili
tokom Zivota na temelju visokih vrijednosti prostata specificnog antigena (PSA) ili
suspektnog nalaza digitorektalnim pregledom. Nakon suspektog nalaza potrebno je za
daljnu dijagnozu napraviti biopsiju prostate pod kontrolom transrektalnog ultrazvuka.
Novodijagnosticirani pacijenti s karcinomom prostate €esto ve¢ imaju nekoliko PSA
nalaza, te je mogu¢ i jedan negativan nalaz biopsije. Latentni karcinom prostate
najceSce se dijagnosticira kod niskih vrijednosti PSA (PSA <4 ng/ml) i vrlo je mala

vjerojatnost da ¢e progredirati u agresivni oblik (Tablica 1) (Thompson i sur. 2004).

Tablica 1. Rizik od dijagnosticiranja latentnog i agresivnog karcinoma
prostate kod PSA vrijednosti do 4 ng/ml (Thompson i sur. 2004)

INSIGNIFIKANTNI - AGRESIVNI KARCINOM PROSTATE - PSA do 4 ng/ml
PSA Rizik od karcinoma | Rizik od agresivnog
(ng/ml) prostate karcinoma prostate
<0,5 7% 1%

0,6-1,0 10% 1%

1,1-2,0 17% 2%

3,1-4,0 27% 7%

Neki autori smatraju da ovi latentni karcinomi predstavljaju pravi, ali bezopasan
oblik karcinoma prostate. Novije studije ukazuju na to da karcinomi nadeni na obdukciji,

kao i oni nadeni kod radikalne cistoprostatektomije kod karcinoma mjehura, nisu bitno
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razliiti od kliniCki manifesnog karcinoma. Razlika je u tome $to su latentni karcinomi
manji i bolje diferencirani. Zbog njihovog rastu¢eg broja, mnogi autori su pokusali
definirati pojam nesignifikantnog karcinoma prostate, kao Stamey, Ohori, Epstein i
drugi. Stamey (Stamey i sur. 1993) je definirao nesignifikantni tumor kao tumor maniji od
0,5 ccm s Gleasonovim zbrojem manjim od 3. Ohori sa suradnicima (Ohori i sur. 1994)
je isto tako definirao nesignifikantan tumor, ali uz uvijet da je Gleasonov zbroj manji od
7. Za razliku od njih, Epstein sa suradnicima (Epstein i sur. 1994) je definirao
nesignifikantni karcinom kao onaj koji ima volumen manji od 2 ccm (Sto je
dijagnosticirano biopsijom prostate), te Gleasonov zbroj maniji od 7. Upravo zbog toga
kod prognoze i odluke o daljnjem lije€enju karcinoma prostate, osim Zzivotne dobi i
opCeg zdravstvenog stanja pacijenta, moramo uzeti u obzir i histoloSki stupanj
diferencijacije tumora. Razlikujemo dobro, srednje i slabo diferencirane karcinome, gdje
bolja diferencijacija karcinoma ujedno znadi i bolju prognozu. DesetogodiSnje prezivlje-
nje bolesnika, s dobro diferenciranim, lokaliziranim tumorom je iznad 65% (Epstein i sur.
1994).

1.3. Epidemiologija

Karcinom prostate je drugi karcinom po ucestalosti u svijetu kod muskaraca,
nakon karcinoma pluca i bronha. Najvecu ucestalost imaju Sjeverna Amerika, Australija
i Europa (regije gdje se uobiCajeno radi PSA testiranje). Najmanju ucestalost imaju
jugoisto€na i centralna Azija, te sjeverna Afrika (Ferlay i sur. 2013). Takoder, karcinom
prostate je trenutno drugi najées¢éi uzrok smrti muske populacije od karcinoma u svijetu.
U Europi, karcinom prostate Cini najceS¢e dijagnosticirani karcinom u muskaraca.
Prema podacima Europske mreZe registara za rak (,European Cancer Advocacy
Network® ili EUCAN) iz 2012. najviSe dobnostandardizirane stope incidencije imaju
Norveska (193/100 000) i Francuska (187.5/100 000), a najmanje Moldavija (30.5/100
000) i Albanija (24.8/100000). Dobnostandardizirana stopa incidencije za Hrvatsku
iznosi 72.8/100 000, $to je manje od europskog prosjeka (96/100 000). Cinjenica koja
zabrinjava jest ta da su stope mortaliteta u Hrvatskoj (26/100 000) viSe u usporedbi s
europskim prosjekom (19.3/100 000) (Steliarova- Foucher i sur. 2013).



Incidencija karcinoma prostate u Hrvatskoj je u progresivnomu porastu. Pritom
treba naglasiti da se u Hrvatskoj manje od 50% slu€ajeva dijagnosticira u lokaliziranoj
fazi bolesti, za razliku od drugih razvijenih zemalja. Na primjer, u SAD-u, zahvaljujuci
provedbi ranog otkrivanja (screening) lokalizirane bolesti s pomocéu digitorektalnog
pregleda i odredivanjem razine prostata specificnog antigena — PSA, taj postotak je
69%. (Jemal i sur. 2006). Rak prostate u Hrvatskoj (ne racunajuéi rak koze) trece je
naj¢esce sijelo raka kad se prikazuju podaci za oba spola zajedno, a u muskaraca
drugo najCesce sijelo. U posljednjih 5 - 6 godina primije¢en je znatan porast broja
karcinoma prostate u Hrvatskoj. Ovaj porast najvjerojatnije nije prouzroen stvarnim
porastom incidencije ove bolesti, vec je posljedica sve veéeg uvodenja dijagnostickih
metoda — PSA, uporaba transrektalnog ultrazvuka (TRUZ) i biopsije prostate pod

kontrolom ultrazvuka (Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 1980-2005).

‘ | |
110 WA = ‘
100 L [MUSKI - MALES
%0 | : SIJELO - Site:

1. Traheja, bronh i pluca - Trachea. bronchus and lungs

2. Prostata - Prostate
80 3. Kolon - Colon
4. Mokracéni mjehur - Urinary biadder i _
e / _I INCIDENCIJA - INCIDENCE l_ 5. Rektum | rektosigma - Rectum and rectosigmoid
|
|

- 6. Zeludac - Stomach
7. Bubreg - Kidney

8. Gusteraca - Pancreas

o
g
g
g
=
% 60 9. Jetra - Hepar
< 10. Grkljan - Larynx
E 50
e
a 40 04
o
K]
30 4
20 B

| |MORTALITET -MORTALITY

SIJELO -SITE

Slika 2. NAJCESCA SIJELA RAKA U HRVATSKOJ PREMA SPOLU U 2012. GODINI, Bilten br.37,
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Danas se smatra da oko 11% oboljelih ima pozitivhu obiteljsku anamnezu (Tao i

sur. 2015). Za pojavnost karcinoma prostate dokazana je znaCajna rasna i okoliSna
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varijabilnost. NajniZu incidenciju i stopu smrtnosti imaju muskarci na Dalekom istoku, a
najviSu u sjevernoj Europi i Americi. U Kini, Hong Kongu i Japanu smrtnost od
karcinoma je izuzetno rijetka i iznosi 2 do 3 na 100000 stanovnika (Sakr i sur. 1993). Iz
rasne perspektive, incidencija i u€estalost smrti od karcinoma prostate u Americi je veca
kod Afroamerikanaca nego kod bijelaca. To se pokuSava objasniti okoliSnim faktorima,
koji do danas nisu jasno identificirani. NajviSa je incidencija karcinoma prostate u Afro-

amerikanaca koji imaju 70% veci rizik u odnosu na bijelu populaciju (Tao i sur. 2015).

1.4 Etiologija i rizi€ni €imbenici

lako etiologija karcinoma prostate joS uvijek nije poznata, ustanovljena su tri
sigurna rizicna faktora za razvoj karcinoma - dob, rasa i pozitivha obiteljska
anamneza. Moguce je da kroni¢ni upalni procesi u prostati, neovisno o etiologiji,
povecavaju rizik. Spominju se i drugi rizicni faktori, kao benigna hiperplazija prostate
(BHP), pretilost, dijeta, hormoni, smanjena tjelesna aktivnost, pusenje, izlaganje
zraCenju i pesticidima te spolno prenosivi uzro€nici, ali za njih nema sigurnih dokaza.
Upravo zato je nemogucée preventivho djelovati na karcinom prostate, te je rano
otkrivanje najbolja Sansa za izljeCenje (Tao i sur. 2015).

Najvazniji rizini faktor za nastanak karcinoma prostate jest starenje. Od
karcinoma prostate rijetko boluju muskarci mladi od 40 godina, a incidencija raste
nakon 60. godine (Tao i sur. 2015). Zanimljiv je podatak da se na stani¢noj razini
karcinom prostate javlja se u znatno ranijoj dobi: detektiran je autopsijom prostata
muskaraca starih tek dvadesetak i tridesetak godina. U jednoj studiji, 20% muSka-
raca mladih od 40 godina imalo je patohistoloSki verificiran karcinom prostate (Sakr i
sur. 1993), ali je joS uvijek klini¢ki detektabilan karcinom izrazito rijedak u muskaraca
mladih od 40 godina. Prevalencija latentnog i klini¢ki manifestnog karcinoma prostate
znacajno se povecava s porastom dobi: 20 do 30% muskaraca starijih od 50 godina i
vjerojatno 50% onih starijih od 80 godina ima karcinom prostate. Vecina kliniCki
manifestnih tumora dijagnosticira se u sedmom i osmom desetlje¢u zivota. Moguce je
da se ovako velika incidencija javlja kod starijih pacijenata jer se u njihovoj mladoj
Zivotnoj dobi uopce nije provodio skrining (Tao i sur. 2015).

Pozitivna obiteljska anamneza nosi rizik za razvoj tumora. Zna se da je

pretvorba normalne stanice u malignu posljedica akumulacije mnogostrukih



oStecenja gena, odnosno molekula DNA. Medutim, ne zna se o kojim genima ovisi da
latentni oblik karcinoma prostate progredira u klinicki manifestni oblik. Nekoliko je
podrucja ljudskog genoma za koje se vjeruje da su povezani s pojavnoS¢u ove
bolesti i oni se nalaze na kromosomima 8p, 10q, 13q, 16q i 18q (Tao i sur. 2015).
Rizik je barem dvostruko veci u slu€aju karcinoma kod rodbine prvog koljena, a ako
je bolesno dvoje ili vise rodaka u prvom koljenu, rizik za razvoj karcinoma prostate je
5 do 11 puta veci. Danas se smatra da se kod oboljelih s pozitivnom obiteljskom
anamnezom tumor dijagnosticira u ranijoj dobi, prije 55 godina. Za njih se prepo-
rucuje digitorektalni pregled (DRP) i odredivanje PSA nakon 40 godina (Smith i sur.
2004). Radovi nekoliko skupina pokazali su da ljudski kromosomi 8, 10, 11 i 17
Sifriraju supresiju metastaza raka prostate. Otkriveni su i vazni geni koji suprimiraju
metastaze karcinoma prostate - KAI1 i CD44, oba smjeStena na kromosomu 11.
Novija su ispitivanja pokazala korelaciju izmedu smanjene ekspresije KAI1 i CD44
gena te povecanoga malignog potencijala raka prostate. Otkri¢e sli€nih gena koji
uklanjaju metastaze moze omoguciti razvoj dijagnostickih biljega korisnih u klini¢koj

procjeni podstadija pojedinih tumora (Tao i sur. 2015).

Rasna i okolina varijabilnost takoder su bitni rizi€ni ¢imbenici. Afroamerikanci
imaju 1.6 puta vedéu incidenciju karcinoma, te 2.5 puta veci mortalitet nego bijela
populacija u Sjevernoj Americi, dok Azijati imaju najmaniji rizik za obolijevanje §to se
nastoji objasniti drugacijom prehranom (Albano i sur. 2007). MuSkarci koji su se
preselili iz zone niske incidencije u zonu visoke stope incidencije imaju istu rizicnost
kao i musSkarci u mjestu dolaska, Sto govori o vaznosti okoliSnih cimbenika.
Testosteron izravno poti€e rast normalnih stanica tkiva prostate i stanica raka
prostate. UCinak testosterona najbolje se vidi na primjeru eunuha, koji ne oboljevanju
od karcinoma prostate ukoliko su kastrirani prije puberteta. Karcinom se takoder
rijetko pojavljuje kod bolesnika s hiperestrinizmom zbog ciroze jetre (Yokoyama i sur.
1989). Ipak, odnos izmedu androgena i razvoja karcinoma prostate nije u potpunosti
jasan. lzloZenost prostate androgenima dovodi do njenog sazrijevanja i rasta, ali
utjeCe i na nastanak i progresiju karcinoma prostate. U jednoj od najvecih studija -
Physicians' Health Study, dokazano je da veca razina slobodnog testosterona znatno
povecava rizik od karcinoma prostate (Gann i sur. 1996), ali Health Professionals

Follow-up Study je dokazala da muskarci s nizim razinama testosterona razvijaju



slabije diferencirani karcinom, dok oni s viSim razinama testosterona razvijaju bolje
diferencirani karcinom (Platz i sur. 2005).

Znacajne razlike u prehrambenim navikama populacija Azije i zapadnih
zemalja su vjerojatno razlog zbog kojeg Azijati imaju tako nisku prevalenciju
karcinoma. Povecani unos masti zivotinjskog porijekla i crvenog mesa povecava rizik
za nastanak karcinoma. Jugoistocni Azijati tradicionalno konzumiraju soju koja sadrzi
puno fitoestrogena, a upravo oni imaju najniZzu stopu karcinoma prostate (Tao i sur
2015). Drugi protektivni ¢imbenici su likopen i karotenoidi, za koje se pretpostavlja da
svojim antioksidativnim i antiproliferativnim svojstvima smanjuju rizik od nastanka
bolesti. JoS jedan moguci rizicni ¢imbenik jest izloZzenost kadmiju, koji je inhibitor
metabolizma cinka. Poznato je da prostata sadrzi najviSe cinka od svih tkiva (Chan &
Giovannucci 2001).

Prostatitis, benigna hiperplazija prostate (BHP) i karcinom mogu koegzistirati u
prostati, no jo$ nije jasna povezanost izmedu karcinoma i histoloski definirane upale
u prostati. Nekoliko retrospektivnih studija analiziralo je povezanost prostatitisa i
karcinoma prostate (tablica 2) (Honda i sur. 1988; Zhu i sur. 1996.; Hiatt i sur. 1994;
Nakata i sur. 1993; Roberts i sur. 2004; Dennis i sur. 2002). Vaznost ove povezanosti
je $to se podudara s Cinjenicom da i druge maligne bolesti uzokuju spolno prenosivi
uzro€nici te nas indirektno navodi na zakljuCak o mogucoj infektivnoj etiologiji
karcinoma prostate. Jedna od najvaznijih je velika metaanaliza koju je proveo Leslie
Dennis, prema kojoj je korelacija izmedu karcinoma prostate i preboljelog prostatitisa
slaba, ali statistiCki znaCajna (Dennis i sur. 2002). Sfanos i suradnici su zaklju€ili da
balterijske infekcije i dijeta (koji su Cimbenici rizika na koje pojedinci mogu utjecati
brigom za svoje zdravlje) mogu singeristiCki promicati karcinogenezu (Sfanos i sur.
2015).



Tablica 2. Studije povezanosti prostatitisa i karcinoma prostate (Zhu i
sur. 1996; Hiatt i sur. 1994; Nakata i sur. 1993; Roberts i sur, 2004; Honda i sur.
1988).

STUDIJA PODACI O DOB JACINA

PROSTATITISU | ISPITANIKA POVEZANOSTI
(god.)

Honda i sur. 1988. Anamneza <60 ++

Nakata i sur. 1993. Nepoznato 50 + ++

Hiatt i sur. 1994, Med. 30 + -[+
dokumentacija

Zhu i sur. 1996. Anamneza 40 - 69 -[+

Dennis i sur. 2002. Metaanaliza Nepoznato ++

Roberts i sur. 2004. Anamneza 40 + -[+

1.5. Patologijai patohistologija

Karcinomi prostate mogu biti adenokarcinomi, karcinomi prijelaznog epitela,
sarkomi, planocelularni i adenoskvanozni karcinomi.

Adenokarcinomi su najesc¢i (na njih otpada viSe od 90 % karcinoma) i oni
nastaju iz epitela perifernih zlijezda i kanali¢a prostate. Zato su lokalizirani periferno,
odnosno subkapsularno. Karcinom prijelaznog epitela prostate je rijedak (javlja se u 1
do 3% slucajeva) (Liedberg i sur. 2007). Nastaje iz urotela periuretralnih Zlijezda
prostaticnoga dijela uretre ili urotelnom metaplazijom duktusa i acinusa. Sarkom
prostate je joS rjedi (0,1 do 0,2%) i vrlo je agresivan tumor. Prosje¢no petogodisnje
prezivlienje kod sarkoma je oko 40% (Stilgenbauer i sur. 2007). Planocelularni i
adenoskvamozni karcinomi javljaju se u 0,5% sluCajeva. Jako su agresivni i imaju
loSu prognozu (Shim i sur. 2007). Smatra se da su oni samo inacica karcinoma
prijelaznog epitela koji, kao i endometriodni karcinom, potjeCe iz srediSnjih kanali¢a
prostate.

McNeal (McNeal 1968) je podijelio prostatu na cCetiri anatomske zone:
prednju fiboromuskularnu stromu, prijelaznu zonu, centralnu zonu i perifernu zonu.
NajviSe karcinoma prostate nastaje u perifernoj zoni (do 75%), zatim u prijelaznoj

zoni 20%, a najmanje u centralnoj zoni 5% (Slika 3). Multifokalni tumori nadu se u


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17763219?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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oko 50% slu€ajeva, a apikodorzalna regija najceSce je mjesto gdje se dijagnosticira

drugi mali karcinom (Allen i sur. 2003).

Slika 3. Zone prostate i zastupljenost karcinoma po zonama (%) (ZT-prijelazna

zona, ZC- centralna zona, ZP- periferna zona) (McNeal 1998).

Za prognozu karcinoma prostate treba odrediti stupanj progresije bolesti i
stupanj diferenciranosti samog tumora (gradus). Stupanj diferenciranosti tumora ovisi
o hiperkromaziji jezgara, broju mitoza, odnosu veliine jezgre prema citoplazmi i
promjeni strukture tkiva prostate. Rak prostate ima heterogeni stupanj diferencijacije
stanica unutar tumorskog tkiva, zbog ¢ega se definitivni stupanj diferencijacije raka
prostate (Gleasonov zbroj) odreduje transrektalnom biopsijom prostate pod kontro-
lom ultrazvuka, transuretralnom elektroresekcijom ili nakon radikalnog operativnog
zahvata. U uzorcima karcinoma promatraju se najistaknutije patoloSke promjene i
pridaju im se brojevi; primarni gradus za promjenu koja je zastupljena u vise od 50%
uzorka te sekundarni gradus za promjenu koja je zastupliena u manje od 50%, a
najmanje 5% uzorka. Broj 1 oznaCava dobro diferenciran karcinom, a 5 slabo
diferencirani karcinom (Tablica 3). Zatim se vrijednosti zbrajaju te definitivni
Gleasonov zbroj moze imati vrijednost od 2-10 (npr 2+4=6, Gleasonov zbroj je 6).
NajviSe dijagnosticiranih karcinoma ima Gleasonov zbroj izmedu 6 i 10, o Eemu ovisi
i prognoza karcinoma. Karcinomi s vrijednostima 2, 3 i 4 su slabo agresivni i rijetko
dijagnosticirani, dok zbroj 5 ili 6 upucuje na blago agresivne karcinome. Vrijednost 7
upucuje da je karcinom umjereno agresivan, a zbroj od 8 do 10 upucuje na visoko

agresivan karcinom (Gleason & Mellinger 1974).
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Tablica 3: Gleasonova klasifikacija karcinoma prostate (Gleason & Mellinger
1974)

Stupan; Histoloska obiljezja
diferenciranosti

Jedna do druge smjestene, pravilne, okrugle,

podjednake Zlijezde, rubovi tumora jasni.

PojedinaCne, odvojene, okrugle, manje podjednake
2 Zlijezde, odijeljene stromom za viSe od promjera Zlijezde.

Rubovi tumora manje jasni.

Pojedinacne Zlijezde, nepravilna izgleda s papilarnim

kribriformnim oblicima. Rubovi tumora slabo vidljivi

Spajanje Zlijezda u infiltrativne tracke, rijetke male Zlijezde
imaju kribriformne oblike ili su pretvorene u solidna
Zarista; stanice male, tamne ili nalikuju karcinomu

bubrega svijetlih stanica.

Vrlo malo ili nijedna Zlijezda koje se nalazi u masi komedo
5 oblika nakupina i trataka tumorskih stanica koje infiltriraju

stromu.

Za odredivanje stupnja proSirenosti bolesti koristi se TNM klasifikacija iz 2009.
godine (Tablica 4) (Sobin i sur. 2009). ProSirenost karcinoma prostate pokusSava se
Sto preciznije odrediti pri emu je od vaznosti okarakterizirati proSirenost raka u
samoj prostati i susjednim organima (sjemeni mjehuri¢i, mokraéni mjehur, rektum,
proSirenosti primarnog tumora, a N za opis zahvacenosti regionalnih (zdjeli¢nih)
limfnih ¢vorova karcinomom prostate. M obiljeZzava metastaze, tj. postojanje proSire-
nosti bolesti na udaljene dijelove tijela. Procjenjivanje proSirenosti raka prostate po
TNM sustavu prije pocCetka lijeCenja nazivamo “klinicka” TNM klasifikacija karcinoma
prostate, dok se postoperativha, mikroskopska procjena stadija bolesti naziva

“patohistoloska” pTNM klasifikacija karcinoma prostate (Sebo i sur. 2001).
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Tablica 4: TNM klasifikacija karcinoma prostate (Sobin i sur. 2009).

 STADIJ KARAKTERISTIKE

X Primarni tumor ne moze se procijeniti
T0 Ne postoji primarni tumor
T1 Klinic¢ki nedetektabilan tumor
Tla Tumor je slucajan nalaz u vise od 5% reseciranog tkiva
T1b Tumor je slucajan nalaz u vise od 5%reseciranog tkiva
Tlc Tumor detektabilan biopsijom prostate (samo povisen PSA)
Klini¢ki T2 Palpabilan tumor unutar prostate
primarni tumor | T2a Tumor zahvaca polovinu jednog lobusa prostate ili manje
(cT) T2b Tumor zahvaca viSe od polovine jednog lobusa, ali ne oba
T2c Tumor zahvaca oba lobusa
T3 Ekstrakapsularno Sirenje tumora prostate

Ekstrakapsularno Sirenje tumora, unilateralno ili bilateralno sa
mikroskopskim Sirenjem na vrat mokraénog mjehura

T3b Tumor zahvaca sjemene mjehurice

Tumor je fiksiran ili infiltrira okolne organe, osim sjemenih

T3a

T4 mjehurica; vanjski sfinkter, rektum, levatore i/ili zdjeli¢ni zid
pT2 Lokaliziran unutar prostate
pT2a Jednostrano
Patoloski pT2b Obostrano
primarni tumor | pT3 Ekstraprostati¢no Sirenje
(pT) pT3a Ekstraprostati¢no Sirenje
pT3b Invazija sjemenih mjehurica
pT4 Invazija rektuma, mjehura
Regionalne NX Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti
metastaze u N1 Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
limfne ¢vorove | NO Regionalne metastaze
MX Udaljene metastaze ne mogu se procijeniti
MO Bez udaljenih metastaza
Udaljene M1 Udaljene metastaze
metastaze M1la Metastaze u neregionalne limfne ¢vorove
M1b Metastaze u Kosti
Milc Metastaze u ostala sijela

1.6. Kilinicka slika i Sirenje karcinoma prostate

Karcinom prostate je najéesSc¢e spororastuci tumor. Vecina karcinoma prostate
dijagnosticira se u asimptomatskom stadiju na temelju poviSene vrijednosti prostata
specifit(nog antigena (PSA) koja zatim indicira biopsiju prostate (Catalona i sur.

1996). Cesto bolesnici nemaju nikakvih smetnji koje bi ukazivale na karcinom. Ako
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se simptomi jave, uglavnom su vezani uz donji urotrakt i subvezikalnu opstrukciju
(u€estalo, urgentno mokrenje sa oslabljelim mlazom mokrace). lako su to nespe-
cificni simptomi koji se javljaju i u bolesnika s BHP, simptomi kod karcinoma s
vremenom progrediraju. U kasnijem stadiju bolesti javljaju se krv u mokradi i potpuni
zastoj mokrace s posljedi¢nim zatajenjem bubrezne funkcije. Kod slabo diferenciranih
karcinoma prvi znak bolesti mogu biti udaljene metastaze. Karcinom prostate
naj¢eS¢e metastazira u kosti aksijalnog skeleta $to se oc€ituje kao bolnost ili patoloSka
fraktura zahvacene kosti. Za terminalnu fazu bolesti karakteristiCni su simptomi
uzrokovani metastazama (bolovi u zdjelici i kostima), razvojem anemije te gubitkom
tielesne tezine (Gnanapragasam i sur. 2006). Prije otkrica PSA i provedbe probira,
pacijenti s karcinomom prezentirali su se simptomima uznapredovale bolesti, kao Sto
su urinarna retencija, bolovima u ledima i hematurija.

Putovi Sirenja su najCeSce limfogenim, a potom hematogenim rasapom, a
najrijede se karcinom prostate Siri izravno u susjedne organe. Regionalno limfogeno
Sirenje bolesti dogada se s pomocu opturatornih i hipogastrickih limfnih ¢vorova, a
zatim preko ilijakalnih, da bi na kraju bili zahvaceni periaortalni i perikavalni limfni
¢vorovi (Kroepfl i sur. 2006). Izravno Sirenje u rektum je rijetko zbog Denonvillierove
kapsule, pa se takvo lokalno Sirenje teSko razlikuje od primarnog karcinoma
rektuma. Zahvacanje sjemenih mjehuri¢a je najznacajniji Cimbenik rizika za pojavu
udaljenih metastaza i smrti od karcinoma prostate (Ahlering i sur. 2002).

Hematogenim putem karcinom prostate najCeS¢e metastazira u kosti, i to u
zdjelicu, rebra i kraljeSke. Bolove ima samo polovica pacijenata. U pocetnoj fazi
osjeti se samo nelagoda u kostima jer prevladava osteoplasti¢na sastavnica. Zbog
toga je velika razlika izmedu KkliniCke slike pacijenata bez velikih tegoba i
scintigrafskog nalaza diseminiranih metastaza u kostima. Pluéne metastaze (koje su
naj¢eS¢e asimptomatske) su druge po ucestalosti, a za njima slijede hematogene
metastaze koje zahvacaju jetru, mozak i bubrege. Vrlo su Ceste na obdukciji i tada
gotovo svi bolesnici imaju metastaze i u kostima. Hematogene metastaze
prognosticki su losiji znak nego limfne metastaze (Kroepfl i sur. 2006).

SpecifiCnost pozitivhe kompjutorizirane tomografije visoka je, ali ta pretraga ne
moZze potvrditi dijagnozu kad su c¢vorovi zahvacéeni karcinomom, a maleni.
Scintigrafija kostiju najbolje prikazuje zahvacenost aksijalnog skeleta, a Sirenje
bolesti u druge organe mozZe uoCiti ultrazvukom, rentgenskim pretragama ili

magnetskom rezonancom (Pasini 2001).
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2. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA PROSTATE

U dijagnostici vazni su klinicki pregled, tj. digitorektalni pregled (DRP), serumska
razina prostata specificnog antigena (PSA) i transrektalnim ultrazvukom (TRUZ)
vodena biopsija prostate. Dijagnoza se potvrduje u cilindrima tkiva uzetog biopsijom,

citoloSkom uzorku aspirata ili u operativnim uzorcima.

2.1. Rana detekcija - probir

Osnovni ciljevi rane detekcije su redukcija mortaliteta i morbiditeta, te
poboljSanje kvaliteta Zivota. Razlikujemo masovni i oportunisti€ki probir - screening.
Masovni, organizirani skrining pretpostavlja pregled svih asimptomatskih muskaraca
povisenog rizika. Nasuprot tome, rana detekcija ili oportunistiCki skrining pretpostavlja
pregled koji je na individualnoj razini inicirao ili lije€nik ili ispitanik/bolesnik.

Probir karcinoma prostate izaziva sve viSe pazZnje u znanstvenim krugovima,
no njegova primjena u praksi jos je kontroverzna. Postoje argumenti za i protiv

skrininga.

Argumenti za skrining:
Uznapredovali karcinom ne moze se izlijeciti;
Bez probira maleni udio bolesnika dijagnosticira se u izljeCivom stadiju bolesti;
Bolesnik s ranije detektiranim karcinomom ima velike Sanse za izljeCenje;

Uporaba PSA poboljSava ranu detekciju;

a r w N

Sekvencijalni probir (1x godidnje) donosi viSe koristi nego probir u jednom

navratu.

Argumenti protiv skrininga:

Niti jedna studija do sada nije dokazala da probir smanjuje mortalitet;
Vecina muskaraca s karcinomom prostate umrijet ¢e od drugih oboljenja;
Terapija karcinoma prostate nosi rizik od komplikacija, lokalnih i sistemskih;

Velik udio lazno pozitivnih rezultata: invazivna dijagnostika (TRUZ biopsija itd.);

a > 0w N PE

Otkrivamo li klini¢ki insignifikantne ili/i indolentne karcinome?
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Ucinkovitost skrininga karcinoma prostate ispitana je pomocu dvije velike
randomizirane studije: americke PLCO (engl. Prostate, Lung, Colorectal, and Ovary
trial) i europske ERSPC (European Randomised Study for Prostate Cancer).

Studija PLCO je uklju€ivala 76 693 muskarca iz deset centara koji su imali
godisnji skrining na PSA i digitorektalni pregled. Zaklju€ak je bio da je smrtnost vrlo
niska u grupi na skriningu i da izmedu grupe sa skriningom i kontrolne grupe nije
nadena statistiCki zna€ajna razlika (Andriole i sur. 2012).

Europska studija ERSPC je obuhvacala 162 243 muskarca iz sedam zemalja.
Muskarci u dobi 55 - 69 godina su slu€ajnim odabirom rasporedeni u grupu sa
skriningom na PSA (jednom svake Cetiri godine) ili u kontrolnu grupu bez skrininga.
Rezultati su pokazali da je razlika u riziku bila 0,71 smrti na 1000 muskaraca. To
znaci da bi se sprijecCila jedna smrt od karcinoma prostate, potreban je skrining 1410
muskaraca, kao i lijeCenje 48 sluCajeva karcinoma prostate. ZakljuCak je bio da
skrining na PSA smanjuje stopu smrtnosti od karcinoma prostate za 20%, ali je pri
tome prisutan i visok rizik od nepotrebnog ,prekomjernog® lijec¢enja (Schroder i sur.
2015).

Temeljeno na rezultatima ovih studija, nije primjeren ,masovni“ skrining
populacije na karcinom prostate. Vise se preporucuje rano otkrivanje - ,oportunisticki*
skrining pomocu testiranja na PSA. Treba uzeti u obzir sve prednosti i nedostatke
testiranja. Inicijalni bazi¢ni PSA trebao bi biti odreden u 40. godini zivota, i prema
utvrdenoj vrijednosti PSA trebalo bi odrediti interval ponovnog skrininga (Altarac
2012).

2.2. Digitorektalni pregled (DRP)

Digitorektalni pregled prostate je osnovni i temeljni uroloSki pregled koji pruza
informacije o veli€ini i konzistenciji prostate, ograni¢enosti prema okolini, te simetri-
cnosti prostate. Zbog svoje jednostavnosti i mogucnosti Siroke primjene, DRP je prva
pretraga u dijagnostici i procjeni lokalne prosSirenosti karcinoma prostate. Ipak, to je
subjektivan postupak niske senzitivnosti i specifiCnosti s vrlo malom vaznoséu u
dijagnostici lokaliziranog karcinoma prostate kao jedinog izlje€ivog oblika karcinoma

(Yamamoto i sur. 2001).
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Njegova osjetljivost i specificnost ovise o stupnju bolesti. Ukoliko je prostata
palpatorno tvrda, Cvorasta te neravne povrSine vrlo je vjerojatno da se radi o
karcinomu prostate. No, i u prostati urednog palpatornog nalaza moze se naci
karcinom. Digitorektalnom pregledu dostupna je straznja, periferna zona prostate
gdje je smjeSteno oko 75% svih karcinoma, a moguée ih je otkriti tek kad im je
volumen veéi od 0,2 ccm. Mali, poCetni tumor smjeSten periferno teSko ce se
palpirati, a pogotovo karcinomi koji su smjeSteni u prijelaznoj ili centralnoj zoni
(Stamatiou i sur. 2006).

Suspektan nalaz na karcinom apsolutna je indikacija za biopsiju prostate i
odredivanje PSA u serumu. Procijenjeno je da prisutnost abnormalnog supstrata na
DRP ukazuje na rak u 15-40% slucCajeva, ali DRP u kombinaciji s odredivanjem PSA
ima puno vecéu pozitivhu prediktivnu vrijednost za karcinom (Tablica 5) (Candas i sur.
2000). Iz tog razloga DRP ostaje prva pretraga u otkrivanju lokaliziranog karcinoma

prostate.

Tablica 5. Pozitivha prediktivna vrijednost digitorektalnog nalaza prostate ovisno

o vrijednostima PSA (Candas i sur. 2000)

PSA (ng/mL) Pozitivna prediktivnha vrijednost za karcinom
0-1 2,8-5%

1-2,5 10,5-14%

2,54 22-30%

4-10 41%

>10 69%

2.3. Prostata specifi¢ni antigen (PSA)

Prostata specificni antigen je po gradi glikoprotein graden od 240 amino-
kiselina, molekularne mase 33 000 daltona koji se stvara u epitelnim stanicama
prostate. Po funkciji je serinska proteaza - enzim koji ima ulogu u likvefakciji sperme.
Biokemijsku strukturu otkrili su Wang i suradnici (Wang i sur. 1979). Nalazi se u
zdravom, malignom i hiperplastichom tkivu prostate, serumu i urinu, a u najvecoj

koncentraciji prisutan je u seminalnoj tekucini. Cirkulirajuci ili totalni PSA (TPSA)
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sastoji se od vezanog PSA i slobodnog PSA (FPSA) koji je enzimski inaktivan, a u
serumu na njega otpada 10-30% cirkuliraju¢eg PSA (Catalona 1996).

Uvodenje PSA u uroloSku praksu prije 20-ak godina dovelo je do velikoga
porasta novootkrivenih karcinoma. Ipak, PSA je organ-specifi¢an, ali ne i karcinom-
specifican enzim (Wein 2012). MozZze se nacéi u periuretralnim i perianalnim
Zlijezdama, kod cistitisa, u endometriju i u nekim tumorima (npr. uretre, mjehura,
penisa, kolona, parotidnih Zlijezda, pluéa, jetre, bubrega, nadbubreznih Zlijezda,
jajnika i dojke (Sauter i sur. 2004).

lako je PSA specifiCan za prostatu, a ne za karcinom prostate, ipak neki
pokazatelji rasta vrijednosti PSA ukazuju na maligni proces. Naime, PSA se
povecava za oko 0,3 ng/ml po gramu kod benigne hiperplazije prostate dok se ta
razina po gramu karcinoma penje za 10 puta, odnosno 3 ng/ml (Stamey & Kabalin
1989). lako karcinomske stanice izlu€uju manje PSA po jedinici tkiva od normalnog
tkiva prostate, zbog poremecéene arhitektonike stanica i nedostatka bazalnih stanica,
vise PSA odlazi u krvotok.

Radi postizanja vece specifiCnosti prilikom odredivanja PSA, razvijeni su ovi

indeksi: dobno specificni PSA, gusto¢a PSA, ubrzanje PSA te udio slobodnog PSA.

2.3.1. Dobno specifican PSA - ,,Age specific PSA“

U muskoj populaciji bez karcinoma prostate razina PSA se uvec¢ava i propo-
rcionalno raste sa zivotnom dobi. PSA koncentracija korelira i s volumenom prostate,
koji se starenjem uvecava u prosjeku od 0,7 do 1,5 ml na godinu. Oesterling i
suradnici su ustanovili da se u 60-godiSnjeg muskarca PSA povecéava za oko 0,04
ng/ml kroz godinu dana (Oesterling i sur. 1993). Na osnovi toga su odredene
referentne, normalne vrijednosti PSA po dobnim skupinama, §to je prikazano u

sljedecoj tablici (Tablica 6).

Tablica 6. Dobno specifi¢ne referentne vrijednosti PSA (Oesterling i sur. 1993)

‘ DOB (godine) ‘
40-49 50-59 60-69 70-79

PSA (ng/mL) | 0.0-25 0.0-3.5 0.0-4.5 0.0-6.5
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2.3.2 Gustoéa PSA - ,,PSA density“

TeSko je razlikovati porast PSA uzrokovan BPH-om ili karcinomom zbog
njegove nespecifinosti i visoke ucestalosti BPH s povisenim vrijednostima PSA.
Zbog toga je uvedeno odredivanje novog indeksa - gustoée PSA (PSA density) i
gusto¢e PSA tranzicijske zone (omjer PSA i volumena tranzicijske zone) (Wein
2012). Vrijednost gusto¢e PSA dobije se dijeljenjem vrijednosti PSA s volumenom
prostate izmjernim TRUZ-om. Granica izmedu benigne prostate i karcinoma je omjer
0,15. Kad su vrijednosti ispod te granice, rijetko se nalazi karcinom prostate (Benson
i sur. 1992).

Djavan i sur. su 1999. godine objavili istrazivanje kojim su pokazali da
odredivanje gusto¢e PSA tranzicijske zone ima najvecu senzitivhost i specifiCnost u
otkrivanju karcinoma prostate kod PSA vrijednosti izmedu 4 i 10 ng/ml.

Mjerenje gusto¢e PSA je korisna dodatna metoda u procjeni rizika za

karcinom prostate (Djavan i sur. 1999).

2.3.3 Brzina porasta PSA - ,,PSA velocity”

Brzina porasta PSA se definira kao apsolutni godisnji porast vrijednosti
serumskog PSA (ng/ml/godina). Muskarci s karcinomom prostate imaju brzi porast
ukupne vijednosti PSA u istom vremenskom periodu od zdravih muskaraca. Brzina
promjene PSA (PSA velocity) od 0,75 ng/mL/god. ima specificnost 90% za detekciju
karcinoma prostate te predstavlja apsolutnu indikaciju za biopsiju prostate. PSA
velocity u zdravih muskaraca kreée se oko 0,03 ng/mL/god (Carter i sur. 1997).

Ove dvije metode imaju prognosti¢ku vrijednost kod bolesnika lijec¢enih zbog
karcinoma prostate, ali mjerenje ovih vrijednosti ne osigurava viSe informacija u

dijagnostici u usporedbi sa samim PSA (Arlen i sur. 2008).

2.3.4. Omjer slobodnog i ukupnog PSA (f/it PSA)

Uz ukupni PSA kao najkorisniji dijagnosticki indeks za razlikovanje benigne
hipertrofije od karcinoma prostate uveden je omjer slobodnog i ukupnog PSA. F/t

PSA je najviSe koriSten u kliniCkoj praksi za razlikovanje BPH od karcinoma prostate.
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Omijer se koristi da bi se odredio rizik za postojanje karcinoma kod onih muskaraca
kojima se vrijednosti PSA kre¢u imedu 4 i 10 ng/ml uz negativan DRP.

U prospektivnom, multicentricnom istrazivanju karcinom prostate je potvrden
biopsijom kod 56% muskaraca s f/t PSA vrijedno$¢éu manjom od 0.10, a samo kod
8% onih s f/t PSA vrijednos¢éu veé¢om od 0.25 (Tablica 7) (Catalona i sur. 1996).

Tablica 7. Prikaz pozitivne prediktivhe vrijednosti za karcinom uz odredeni
odnos slobodnog i ukupnog PSA (Catalona i sur. 1996)

Pozitivna  prediktivna  vrijednost za

<0.1 56%
0.101-0.15 24%
0.151-0.2 17%
0.201-0.25 10%
>0.251 5%

Omjer treba upotrebljavati oprezno zbog mnogih Cimbenika koji na njega
utjeCu, kao nestabilnost pri odredenim temperaturama ili dilucijski efekt. Slobodni
PSA je nestabilan na sobnoj temperaturi i 4°C. Prisutnost BPH mozZe dovesti do tzv.
dilucijskog efekta (efekta razrjedivanja). Omjer se ne koristi kod PSA vrijednosti vece
od 10 ng/ml i u pracenju bolesnika s dijagnosticiranim karcinomom prostate (Stephan
praéenje progresije karcinoma i odgovora na terapiju. Pad razine PSA u krvi nakon
operacije znaci da je tumor uklonjen ili bitho smanjen. Praéenjem vrijednosti PSA
tjekom vremena moze se detektirati ponovna aktivacija bolesti. Brzi porast PSA
upucuje na sistemsku bolest, a spori porast ukazuje na lokalni relaps (D'Amico i sur.
2004).
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2.4. Transrektalni ultrazvuk (TRUZ)

Transrektalni ultrazvuk ima veliku ulogu u jasnom prikazu i cillanom uzimanju
bioptata zona s najcesSc¢im sijelom karcinoma. Omogucava i vizualizaciju fokalnih
lezija u prostaticnom tkivu kao potencijalnih karcinoma prostate. Transrektalna sonda
moze jasno prikazati zone prostate, narocCito kod pacijenata starije zivotne dobi, kad
prijelazna zona radi hipertrofije potiskuje perifernu zonu i moze C¢initi 90% veliCine
prostate. Danas je biopsija prostate pod kontrolom TRUZ-a zlatni standard u dijagno-
stici karcinoma prostate (Sperandeo i sur. 2003). Prije otkrica biopsije radila se
citoloSka punkcija, koja je zbog teSke i subjektivne interpretacije davala lazno
negativne nalaze te ¢ak do 30% lazno pozitivnih nalaza (Narayan i sur. 1991).

TRUZ omogucava vizualizaciju i identifikaciju fokalnih lezija u prostatichom tkivu
kao potencijalnih karcinoma prostate, omogucava mjerenje volumena prostate i
dijagnosticiranje lokalno proSirenog karcinoma prostate. Povezan je s visokim brojem
laZzno pozitivnih nalaza $to ga Cini neprakticnim za probir na karcinom, ali zato ima
vaznu ulogu u usmjeravanju ciljanog bioptiranja prostate (Sperandeo i sur. 2003).
Transrektalni ultrazvuk je mnogo precizniji u detekciji fokalnih lezija periferne zone u
odnosu na prijelaznu zonu, $to mozemo objasniti samim polozajem prijelazne zone.

Otprilike 70% karcinoma prikazuje se kao hipoehogena zona, dok se ostatak
prikazuje kao izoehogeno ili hiperehogeno podrucje. Karcinomi se najéeSc¢e nalaze u
perifernoj zoni prostate (Slika 4) (Scattoni i sur. 2002). Gotovo 30 - 40% karcinoma
prostate izoehogeno je s okolnim tkivom, a 1,5% karcinoma je hiperehogeno (Slika
5). Novija istrazivanja pokazuju da bi postotak hiperehogenih karcinoma mogao biti i
veéi (Spaji¢ i sur. 2007). Kod vecih tumora prikaz je heterogen, a s obzirom na
infiltrativan rast tumora, ova metoda nije precizna u odredivanju stadija bolesti. Osim
toga, mnoge ehogene lezije dijagnosticirane transrektalnim ultrazvukom ne znace da
se radi o karcinomu prostate i upravo takve lezije umanjuju dijagnostiCku vrijednost
transrektalnog UZV. Glavni znaaj TRUZ-a je u boljoj orijentaciji pri uzimanju

biopti¢kih cilindara.
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Slika 4. Hipoehogeni karcinom unutar desnog lobusa prostate (Spaji¢ i sur.
2007).

Slika 5. Hiperehogena lezija u perifernoj i prijelaznoj zoni prostate (Spaji¢ i
sur. 2007).
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2.5. Biopsija prostate

1981. godine Holm i Gammelgard opisali su prve biopsije prostate pod
kontrolom transrektalnog ultrazvuka (Holm & Gammelgard 1981). Cetiri godine
kasnije Fuckar i suradnici (Fuckar i sur. 1985.) ucini su prve biopsije prostate pod
kontrolom ultrazvuka u Hrvatskoj. Koristili su transrektalnu rotirajucu sondu niske
frekvencije - 4 MHz, dok se danas koriste biplanarne i multiplanarne sonde
frekvencija od 6 - 14 MHz. One mogu automatski prikazati prostatu u viSe

smjerova (slika 6).

Slika 6. Pribor za transrektalnu biopsiju prostate

Biopsijom prostate osim diferenciranosti karcinoma mozemo odrediti i
proSirenost bolesti, za Sto je potrebno uzeti kvalitetan biopticki material. Prvi
protokol odnosno mjesto biopsije i broj bioptata uvela je 1989. Hodge (Hodge i sur.
1989), a sastoji se u uzimnju 6 bioptata: apeks, sredina i baza iz oba lobusa.
Danas svi pacijenti dobivaju antibiotsku profilaksu, nakon ¢ega se radi biopsija

transrektalnim putem dok pacijent lezi na lijevom boku. Prema preporukama
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Europskog uroloskog udruzenja (EAU) iz 2012. godine najmanji broj bioptata po
pacijentu mora biti 10 (Heidenreich i sur. 2012). Danas vrijedi pravilo da se bioptati
uzimaju uvijek jednako, po shemi, Sto lateralnije. Tijekom uzimanja bioptata svaki

uzorak stavlja se u zaseban spremnik s oznakom mjesta s kojega je biopsija uzeta

(Slika 7).
. ﬁ
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Slika 7. Bioptati posebno smjesteni u spremnike sa spuzvicom

Prednosti biopsije prostate su: mozZe se izvoditi ambulantno, bez anestezije,
moZe se ponavljati, ima malo komplikacija i nema lazno pozitivnih nalaza (Spaji¢ i
sur. 2006). Zato je biopsija prostate pod kontrolom TRUZ-a zlatni standard u
dijagnostici karcinoma prostate (slika 8).

Odluka o biopsiji se donosi na temelju vrijednosti PSA i/ili suspektnog DRP-a. Prvi
nalaz poviSene vrijednosti PSA nije indikacija za biopsiju prostate, ve¢ PSA treba
ponovno provjeriti nekoliko tjiedana kasnije u istim uvjetima (Eastham i sur. 2003).

Apsolutne indikacije za biopsiju prostate su suspektan nalaz na digitorektalnom
pregledu (bez obzira na vrijednosti PSA), sumnjiva lezija dijagnosticirana TRUZ-om,
PSA veéi od 10,0 ng/mL te povecanje PSA vrijednosti za vise od 0,75 ng/mL kroz
godinu dana (Carter i sur. 1997).

Biopsiju je potrebno ponoviti ukoliko je PSA perzistentno povecéan, kad je brzina
PSA veca od 0,75 ng/ml kroz godinu dana te ako se u prvoj biopsiji dijagnosticira
ASAP te ako je PIN multifokalni u prvoj biopsiji, uz suspektan DRP ili povecanje
PSA (Langer i sur. 1996). Biopsije se ponavljaju ve¢ nakon 6 tjedana do godinu
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dana, ovisno o nalazu prve biopsije. Komplikacije biopsije su rijetke (14%) i uklju€uju
hematospermiju, hematuriju, krvarenje iz rektuma, prostatitis, vrucicu, retenciju urina
i epididimitis. Naj¢eSc¢e su febrilitet, hematurija i urinarna retencija (Spaji¢ i sur.
2006). Biopsiju prostate ne treba ponavljati vise od 2 puta, eventualno 3, u dogovoru
s pacijentom (Djavan i sur. 2003).

Biopsija sjemenih mjehurica je indicirana samo ako Ce imati utjecaj na odluku o
lijeCenju (odustajanje od radikalne prostatektomije ili radioterapije). Kod PSA vrije-
dnosti veéih od 15 ili 20 ng/ml, vjerojatnost za tumorsku zahvacéenost sjemenih
mjehuri¢a je 20-25% (Linzer i sur. 1996).

Magnetska rezonanca se preporu¢a ako sumnja za karcinom prostate postoji
unato€ negativhom nalazu biopsije. Tada se moze ponoviti TRUZ-om ili magne-
tskom rezonancom vodena biopsija prostate iz suspektnih podrucja (Lemaitre i sur.
2009).

Slika 8. Bioptat s karcinomom
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3. OPERATIVNO LIJECENJE KARCINOMA PROSTATE

Ishod lijeCenja i prognoza ovise o prognostickim parametrima. Tako su D'Amico i
suradnici definirali tri rizi€ne skupine bolesnika s obzirom na klini¢ki stadij, PSA i
Gleasonov zbroj (D'Amico i sur. 1998):

1. Niski rizik: cT1-T2a i Gleasonov zbroj <7 i PSA <10 ng/mL
2. Srednji rizik: cT2b-T2c ili Gleasonov zbroj =7 ili PSA 10-20 ng/mL
3. Visoki rizik: cT3a ili Gleasonov zbroj >7 ili PSA >20 ng/mL.

Osim toga, bitno je uzeti u obzir i dob pacijenta, komorbidna stanja i konacni
izbor samog pacijenta. Na osnovu svega navedenog, odlucit é¢emo se na operativno
ili konzervativno lijeCenje. Operativne metode su: radikalna prostektomija (RP),
laparoskopska RP i robotom asistirana RP. Od konzervativhog lijeCenja treba

spomeniti aktivno pracenje i radioterapiju.

Aktivni nadzor (,watchful waiting“) je pristup bolesnicima niskog rizika kod
kojih se sustavnim pra¢enjem nastoji uoc€iti eventualna progresija bolesti dok je bolest
jo$ u lokaliziranom stadiju. Tada se bolesnik podvrgava definitivnom lijeCenju s ciljem
izlieCenja, dok su svi ostali u toj skupini postedeni morbiditeta terapijskih postupaka.
Bolesnici kojima je predlozena radikalna prostatektomija izloZeni su riziku razvoja
erektilne disfunkcije i inkontinencije, a nakon radioterapije postoji uz navedeno i rizik
od o$tecenja crijeva. Cinjenica da se karcinom prostate sporo razvija omoguéava
pojedincima s lokaliziranom bolesti odabir aktivhog praéenja.

Idealni bolesnici za aktivni nadzor bili bi oni s insignifikantnim rakom prostate
kod kojih bi radikalno lije€enje bilo nepotrebno. Ostaje problem precizne definicije
bolesnika niskog rizika i definicije insignifikantnog raka prostate, koje neki autori i
poistovjecuju. D’Amico i suradnici (D'’Amico i sur. 1998) smatraju da su kriteriji za
aktivno pracenje: stadij cT2a, PSA < 10 ng/ml te Gleasonov zbroj < 6.

Kriteriji Epsteina i suradnika (Epstein i sur. 2002) su: stadij cT1c-2, Gleasonov
zbroj < 6, PSAD <0.15 ng/mil/ml, 2 i manje pozitivnha cilindra, te da u cilindru ima
manje od 50% tumorskog tkiva. Kriteriji Patela i sur. (Patel i sur. 2004) su: stadij cT2,

Gleasonov zbroj < 7.

25



Aktivho praéenje se provodi nakon razvoja simptoma ili objektivizacije
progresije bolesti na temelju radioloskih kriterija ili prema vrijednosti PSA te u slu€aju
bolesnikove odluke za provodenjem lijeCenja. Ono podrazumijeva redovite Sestomje-
secne kontrole vrijednosti PSA uz DRP. Vecina bolesnika koja odabire aktivho
praéenje su stariji pavijenti sa znacajnim komorbiditetom (Carrol & Cooperberg
2003).

Radioterapija podrazumijeva koristenje ioniziraju¢eg zracenja u lije€enju raka
prostate. LijeCenje raka prostate ovom metodom moze biti primarno (radikalna radi-
oterapija), adjuvantno (postoperacijsko zracenje) i palijativno (zraCenje metastaza).

Radikalna radioterapija mozZe se provoditi kao oblik lijec¢enja s ciljem izlje€enja
bolesnika s lokaliziranim karcinomom prostate i alternativa je radikalnoj prostate-
ktomiji. Indicirana je kod bolesnika s T1 ili T2 stadijem bolesti. MoZe se podijeliti na
vanjsku (konformalnu) radioterapiju i brahiterapiju, gdje se izvor zracenja stavlja u
samu prostatu (Potosky i sur. 2004).

Prije uvodenja kompjuterizirane tomografije (CT), precizno odredivanje granica
karcinoma nije bilo moguce. Polje zraCenja je u velikoj mjeri ukljuCivalo zdravo tkivo.
Doze zra€enja primjenjene konvencionalnom metodom bile su terapijski neadekvatne
(Duchesne 2001).

Brahiterapija je poku$aj da se dovodenjem izvora zraCenja u samu prostatu
postigne maksimalan ucinak na tumorske stanice uz minimalno djelovanje na okolno
zdravo tkivo. Zbog toga se u prostatu stavljaju permanentni ili privremeni implantati |-
125 ili Pd-103. Razvoj transrektalnog ultrazvuka omogucio je precizno postavljanje
izvora zraCenja, Sto Stedi zdrave, okolne organe, ali rezultira nedostatnom terapi-
jskom pokrivenoScu periprostatiCnog prostora. Kod karcinoma niskog rizika moze se
koristiti niskodozna brahiterapija kao monoterapija s postizanjem nedetektabilnih
vrijednosti PSA unutar 4 do 7 godina. No, kod karcinoma prostate visokog rizika
brahiterapija nije dovoljna. Kombinira se visokodozna brahiterapija, vanjsko zraenje
i androgena blokada, koja moZe smanijiti volumen prostate. Visokodozna brahitera-
pija s vanjskim zraCenjem se moze Koristiti u terapiji karcinoma srednjeg rizika.
Brahiterapija omogucuje uc€inkovitiju primjenu vecih doza zraCenja u ciljnom organu u

usporedbi s vanjskom, konformalnom radioterapijom (Crook 2011).
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Trodimenzionalna konformalna radioterapija koristi slikovhe metode za
odredivanje kontura ciljnog organa i okolnih organa koji su izlozeni riziku od zracenja.
Odredivanje kontura organa je prvi korak terapije i zove se simulacijski proces. Polje
zraCenja nije kvadrat ili pravokutnik kao Sto je slu€aj pri konvencionalnom zracCenju,
vec je oblika konture cijlnog volumena. Cilj konformalne radioterapije je ozraCivanje
kancerogenog dijela prostate visSim dozama uz istodobnu znacajniju postedu okolnih
zdravih tkiva (Morris i sur. 2005). U tu svrhu se primjenjuje CT kao slikovha metoda
uz primjenu 3D rekonstrukcija. Na taj se nacin, osim ostvarivanja preciznosti u
primjeni zraCenja prema ciljnom organu, Stite straznji zid rektuma, analni kanal, tanko
crijevo, nezahvaceni dio mokraénog mjehura i mokracna cijev. Za odredena

.....

rezonancu u simulacijskom procesu prije zra¢enja (Bossi 2008).

Postoperativha radioterapija provodi se nakon primarnog lijecenja
karcinoma prostate. Dijeli se na adjuvantnu radioterapiju i “salvage” radioterapiju -
radioterapiju spasavanja.

Adjuventna radioterapija je postoperativna radioterapija Ciji je cilj uniStavanje
rezidualnih tumorskih stanica u prostati¢noj lozi. Uvodenje adjuvantne radioterapije
prije razvoja biokemijskog relapsa bolesti (BCR) smanjuje rizik od razvoja sistemske
bolesti. Preporu¢a se u slu€aju izvanprostaticnog Sirenja bolesti (pT3a stadij),
zahvacanja sjemenih mjehuric¢a (pT3b stadij) ili pozitivnih kirur§kih rubova. Rezultati
istrazivanja su potvrdili ve€u ucinkovitost adjuventne od ,salvage” radioterapije u

lokalnoj i biokemijskoj kontroli bolesti (Swanson & Thompson 2007).

Salvage radioterapija se primjenjuje u lijeCenju bolesnika koji razviju BCR
nakon RP. To je jedini potencijalno kurativni oblik lijeCenja za bolesnike s porastom
PSA nakon kirurSkog lijeCenja. Kod ,salvage“ radioterapije preporu¢ene doze
zraCenja su u rasponu od 64-68 Gy. Najveca korist od ,salvage” radioterapije kada se
primjenjuje pri vrijednostima PSA manjim od 1 ng/ml ili ¢ak ispod 0.5 ng/ml. Uspjeh
primarno ovisi o dozi zraCenja i vrijednostima PSA kod zapocCinjanja zracenja
(Pasquier & Ballereau 2008).
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3.1. Radikalna prostektomija

Radikalna prostatektomija (RP) je zlatni standard u lijeCenju lokaliziranoga
karcinoma prostate (Slika 9). Sun i suradnici su pregledom literature zakljucili da
pacijenti nakon RP imaju manju smrtnost od pacijenata koji su aktivho praceni.
Razlika u mortalitetu se vidi nakon 15 godina praéenja bolesnika. Osim toga, RP
smanjuje rizik od progresije bolesti i razvoja metastaza (Sun i sur. 2014).

Operacija se sastoji od uklanjanja cijele prostate, sjemenih mjehurica i
obostrane zdjelicne limfadenektomije. Indicirana je u pacijenata kod kojih je moguce
izlje€enje, a Zivjet ¢e dovoljno dugo da od lije€enja imaju koristi (barem 10 godina)
(Eastham & Scardino, 2002). Ipak, obvezan je individualizirani pristup pacijentu. Neki
su stariji pacijenti vrlo vitalni i imaju oCekivano trajanje Zivota dulje od prosjeka za
svoju dob. Nasuprot tome postoje pacijenti mlade Zivotne dobi kojima druge bolesti
onemogucuju ovakvo lije€enje. Potrebno je dati pacijentu sve informacije o njegovoj

bolesti i terapijskim opcijama te postovati njegov konacan izbor lije€enja.

Slika 9. Prostata sa sjemenim mjehuri¢éima nakon RP.

1866. godine Kuchler je perinelanim putem prvi operirao karcinom prostate, a
Young je pocCetkom 20. stoljeca prvi ucinio i opisao radikalnu prostatektomiju i to
perinealnim pristupom (Young 1905). Memmelaar i Millin (Memmelaar & Millin 1949)
su sredinom 20. stoljeca prvi izveli zahvat retropubi¢nim pristupom. Tek su 1982.
godine Walsh i Donker (Walsh & Donker 1982) opisali anatomiju dorzalnog venskog
pleksusa i neurovaskularnog snopa, Sto je rezultiralo znacCajnim smanjenjem

intraoperativnog gubitka krvi te poboljSanjem kontinencije i potencije.
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Kod muskaraca s lokaliziranom bolesti i o€ekivanim Zivotnim vijekom duzim od
10 godina, cilj radikalne prostatektomije je potpuna eradikacija bolesti uz oCuvanje
kontinencije i kad je moguce, potencije (Bianco i sur. 2005). U lijeCenju lokalizirane
bolest dobre rezultate ima i radioterapija, ali joS uvijek neSto slabije u usporedbi s

radikalnom prostatektomijom. Zato je RP terapija prvog izbora kod nas i u svijetu.

Kod radikalne prostatektomije upotrebljavaju se tri pristupa:
1. Retropubicni ili anatomski
2. Perinealni

3. Laparoskopski pristup.

Retropubicni je pristup najprihvacéeniji za kirur§ko uklanjanje prostate. Pokazao
se primjerenijim u radikalnom uklanjanju prostate uz vrlo dobru kontrolu bolesti
(Walsh 2005). Operativni rez ide od pubi¢ne kosti do umbilikusa ¢ime se ucini tzv.
donja medijalna laparotomija (Slika 10). Nakon incizije koze, podkozZe i muskulature
odstrane se opturatorni i ilijakalni limfni ¢vorovi. Potom slijedi prostatektomija sa
anastomozom ostatka mokracne cijevi i vrata mokracnog mjehura. Prilikom operati-
vhog odstranjenja prostate narocita pozornost pridaje se preparaciji apeksa prostate
jer se u neposrednoj blizini nalazi tzv. vanjski sfinkter uretre koji jedini nakon
operacije sudjeluje u oCuvanju kontinencije (Klein 2006).

Prije bi bio dovoljan jedan pozitivan zdjeli¢ni limfni &vor i od prostatektomije bi
se odustalo jer tada bolest viSe nije bila lokalizirana. Danas se operiraju i lokalno
uznapredovali tumori prostate, odnosno oni tumori kod kojih nalazimo tumorske
stanice u pregledanim limfnim ¢vorovima. To je veliki operativni zahvat sa postotkom
smrtnosti do 2%. Postotak inkontinentnih bolesnika nakon operacije iznosi do 18%, a
postotak impotentnih iznosi 30 do 100% (Becker i sur. 2009).
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Slika 10. Donja medijana laparotomija

Perinealni pristup je manje invazivan pristup uz minimalni gubitak krvi.
Operacija se izvodi u opcoj anesteziji, a rez se nalazi izmedu skrotuma i anusa, u
obliku obrnutog slova ,U“. Nedostatak je nemogucnost istodobne regionalne
limfadenektomije, zbog €ega se na neko vrijeme skoro potpuno odustalo od ovog
pristupa (Fitzsimons i sur. 2007). No, dva tima su opisala uklanjanje limfnih &vorova
ovom metodom. Prvi su bili Saito i Murakami, koji su 2003. godine opisali tehniku
gdje se iznad m. levator ani postavi troakar s balonom. Balon se napuse s 200 cc
zraka i zatim se, uz pomo¢ nekoliko retraktora, moze izvesti disekcija limfnih
Cvorova. Keller i suradnici su objavili tehniku limfadenektomije gdje su kroz
perianalni rez uklonili 19 limfnih ¢vorova sve do uretera i unutarnje ilijakalne arterije.
Operaciju su izveli bez promijene rezultata u 90 uzastopnih operacija (Rajeev i sur.
2012).

Radikalnoj prostatektomiji podvrgavaju se pacijenti s klini¢ki lokaliziranim
karcinomom. Veclina urologa uzima granicnim Gleason zbroj od najvise 8 za
radikalnu prostatektomiju. Vrijednost PSA se ne koristi samostalno u indiciranju
radikalne prostatektomije (Haese i sur. 2007). Klini¢ari ve¢inom koriste Partinove
tablice u svakodnevnoj praksi (Partin i sur. 1993). Obi¢no se operacija savjetuje ako
je PSA< 20ng/mL, iako nije neprihvatljivo zahvat raditi i kod nesto viSih vrijednosti.

Vazno je dobro procjeniti rizik od povrata bolesti, odnosno biokemijski relaps
bolesti (BCR) nakon RP jer ¢e to olakSati odluku o izboru terapije. Petogodi$nje
prezivljenje bolesnika bez biokemijskog relapsa je u rasponu od 70-87%, dok je
desetogodisSnje prezivljenje od 52-77% (Potosky i sur. 2004).
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Nakon operativhog zahvata prostata se Salje na patohistolosku analizu. Time
se dobiva potpun uvid u klinicki stadij bolesti. Nekad se serumski PSA kontrolirao
svaka tri mjeseca kroz prvu godinu nakon operacije, kroz drugu godinu dva puta
godiSnje, a kasnije jednom godiSnje. Ukoliko nakon operativhog zahvata dode do
porasta serumskog PSA, odnosno biokemijskog relapsa, bolesnika se upucuje na
radioterapiju (Pound i sur. 1999). Novije postoperativno kontroliranje bolesnika je
malo drugacije - oni se prate uz DRP i odredivanje PSA svaka 3-4 mjeseca tijekom
prve dvije godine, a nakon toga svakih 6 mjeseci. Nakon radikalne prostatektomije,
bitno je dobro procjeniti rizik od biokemijskog relapsa bolesti (BCR), tj. svake

detektibilne vrijednosti PSA nakon radikalne prostatektomije (Aktas i sur. 2015).

Unato€ izvrsnoj kirurskoj kontroli bolesti, do 40% pacijenata razvije biokemijski
relaps bolesti nakon RP lokaliziranog karcinoma. IstraZivanja su pokazala da se
koli¢ina pozitivnih kirurSkih rubova znacajno povecava s stadijem karcinoma (16,0%
upT2, 33,6% u pT3ai40,2% u pT3b stadiju) te da su pozitivni kirurski rubovi glavni
prediktivni faktori za biokemijski relaps bolesti (Boorjian i sur. 2010). Vjerojatnost
prezivljenja bez BCR-a smanjuje se ukoliko je pacijent imao pozitivne kirurSke rubove
(slika 11) (Murphy i sur. 2009). Ova informacija olakSava odluku o primjeni adjuve-
ntne radioterapije nakon operacije (Karakiewicz i sur. 2005). Takoder je dokazano da
su kirurski rubovi neovisan prediktivni faktor u pT2-T3a stadijima karcinoma, ali ne i
kod karcinoma koji zahvacaju sjemene mijehurice ili imaju Gleason zbroj veéi od 8
(Orvieto i sur. 2006).
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Slika 11. Kirurski rubovi i prezivljenje bez BCR-a (Murphy i sur. 2009)
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lako adjuventna radioterapija poboljSava kontrolu karcinoma, jo$ nije
dokazano da ti pacijenti imaju bolju stopu prezivljenja od bolesnika koje se samo
aktivno prati. Neki klini€ari preferiraju Cekati i pratiti pacijente nakon RP kako bi
izbjegli nepotrebnu radioterapiju. Tome u prilog govori podatak da bi 30 - 40%
pacijenata primilo nepotrebnu radioterapiju. Studije su pokazale da je pracenje
bolesnika s uvodenjem ,salvage“ radioterapije u trenutku recidiva PSA ucinkovita

strategija lijeCenja pacijenata s pozitivnim kirur§kim rubovima (Ploussard i sur. 2010).

3.1.1. Radikalna prostatektomija uz o€uvanje neurovaskularnog

snopa - Nerve-sparing prostatectomy

Komplikacije RP uklju€uju opée komplikacije kao Sto su krvarenje, infekcija,
usporeno cijeljenje rane, duboka venska tromboza te specific(ne komplikacije -
inkontinencija i impotencija (Wallis i sur. 2015). Impotencija nakon RP posljedica je
ozljede autonomnih kavernoznih zivaca ili krvnih Zila koje opskrbljuju penis, odnosno
neurovaskularnog snopa. Preokret u lijeenju raka prostate nastupio je 1983. godine,
kad je Patric Walsh opisao anatomiju dorzalnog venskog pleksusa i neurovasku-
larnog snopa koji je vaZzan za ocuvanje seksualne funkcije nakon radikalne
prostatektomije (Dubbelman 2006.). Razvila se modificirana tehnika RP koja izbje-
gava ozljede ovih struktura, Sto dovodi do manjeg gubitka krvi te boljeg oCuvanja
potencije i kontinencije.

Prvo se uspostavi kontrola dorzalnog venskog pleksusa, $to podrazumijeva
ligaciju pleksusa proksimalno i distalno prije odstranjenja strukture. Zatim se zareze
prednji dio prostato-uretralnog spoja. Tkivo lateralno od spoja ne treba dirati jer se tu
nalaze neurovaskularni snopovi. Na uretru se postave Savovi i ona se ukloni. Da bi
se sprijeCio razvoj inkontinencije, vrlo je vazno tijekom operativhog zahvata oCuvati
duljinu uretralnog bataljka barem 2.5 cm te ucCiniti optimalnu tzv. vezikouretralnu
anastomozu sa evertiranjem sluznice mokracnog mjehura.

Nakon odstranjivanja uretre zareze se Denonvillierova fascija i prostata se
mobilizira od rektuma. Visceralni list endopelvicne fascije najCeSCe se zareze
apikalno u slu€aju malog karcinoma ili karcinoma niskog gradusa te u odsutnosti

priraslica. Nakon zarezivanja endopelvi¢ne fascije prostata se povuc¢e medijalno da
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se neurovaskularni snop moze odstraniti s prostate. Denonvillierova fascija koja
prekriva sjemene mjehuriCe i vas deferens se zareze i rektum se mobilizira od ovih
struktura (Klein 2006). U svim kirurSkim metodama lijeCenja raka prostate, primarni
cili je ekscizija cijelog tumora dok ocCuvanje seksualne funkcije treba biti od
sekundarnog znacaja. lako postoje neke kontroverze oko ovog postupka, Cini se da
oCuvanje neurovaskularnog snopa ne kompromitira adekvatno uklanjanje tumora
(slika 12) (Walsh 1987).

Slika 12. Radikalna prostatektomija uz o¢uvanje neurovaskularnog snopa

Danas je cilj lijeCenja ravnoteza izmedu operacije prostate uz negativne
kirurS8ke rubove te o€uvanje potencije. Neurovaskularni snop je kljuCan za oCuvanje
potencije, ali utjecaj imaju i odabir bolesnika, njegova dob i preoperativha oCuvanost
spolne funkcije (Wallis i sur. 2015). Cini se da je samo jedan neurovaskularni snop
neophodan za povratak seksualne funkcije. Potencija je o€uvana u 68% bolesnika u
kojih su oCuvana oba neurovaskularna snopa, te u 13 do 47% s jednim saCuvanim
neurovaskularnim snopom nakon radikalne prostatektomije (Walsh i sur. 2002).

Druga specificna komplikacija je inkontinencija. Smatra se da je odreden
stupanj inkontinencije prisutan nakon svake operacije, ali ona je ve€inom prolazna.
Spontano prestane uz vjezbe mokrenja tijekom Sest mjeseci od operacije. Smatra se

trajnom ukoliko traje i do godinu dana (Sanda i sur. 2008).
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3.1.2. Zdjeli€na limfadenektomija

Postoje tri puta limfne drenazZe iz prostate: limfni ¢vorovi u predjelu arterije i
vene iliake interne te presakralno; limfni ¢vorovi u obturatornoj fosi te ¢vorovi oko
arterije i vene iliake eksterne. Zdjeli¢na limfadenektomija podrazumijeva odstranjenje
limfnih C¢vorova oko vene i arterije ilijake interne, oko obturatornog zivca i
odstranjenje presakralnih limfnih ¢vorova (Slika 13 i 14) (Klein 2006). Naj¢eS¢e se

izostavlja kod niskorizi¢nih pacijenata.

Slika 13. Limfadenektomija. Arterija i vena iliaca interna
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Slika 14. Limfadenektomija. Obturatorni zivac.

Disekcija pelvicnih limfnih &vorova najpouzdanija je metoda utvrdivanja
metastaza kod karcinoma prostate, ali je terapeutski ucinak upitan. ProSirena
disekcija (uklanjanje obturatornih, vanjskih ilijacnih, hipogastri¢nih limfnih ¢vorova
s/bez presakralnih ili zajednickih ilijaénih ¢vorova) pojaCava mogucnost otkrivanja
metastaza u limfnim ¢vorovima u usporedbi s ograni¢enom disekcijom (uklanjanje
obturatornih s/bez vanjskih ilijjacnih ¢vorova). No, takoder se javlja i veci postotak
komplikacija kod prosirene limfadenektomije (Briganti i sur. 2009).

Na osnovi Partinovih nomograma mnogi urolozi su odlucivali kada napraviti
kod radikalne prostatektomije i limfadenektomiju, no ti nomogrami su bazirani na
stanju limfnih &vorova u obturatornoj fosi. Bader, Studer i njihovi suradnici dokazali su
da je postotak metastaza u limfne &vorove kod proSirene limfadenektomije vedi
(Bader i sur. 2002). Zbog toga proSirena limfadenektomija ima i terapijsku a ne samo
dijagnosti¢ku vrijednost. Hendereich i suradnici su dosli do istog zakljucka. Utvrdili su
i da proSirena limfadenektomija nema vec¢i morbiditet (Heidenreich i sur. 2002). Obje
grupe autora su zakljuCile da se limfadenektomija moze dopustiti samo kod
niskorizi€nih bolesnika (PSA ispod 10 ng/ml i Gleason score 6 ili manje i pTcl stadij
tumora). Wawroschek i suradnici su injiciranjem radiofarmaka Tc-99 u perifernu zonu
prostate detektirali sentinel limfni ¢vor pa se njegovim odstranjenjem moze izbjeci
proSirena limfadenektomija i sve komplikacije u vezi s tim (Wawroschek i sur. 2001).
U zakljuCku se moze reci da je kod vecéine bolesnika potrebno napraviti proSirenu

limfadenektomiju i u tim slu€ajevima je kod laparoskopske radikalne prostatektomije
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potreban transabdominalan pristup zbog veceg operativnhog prostora (Vodopija,
2005.).

Ukoliko veé¢ postoje metastaze u limfnim Cvorovima, pogorSan je ishod
lije€enja karcinoma. Jo$ uvijek nije posve definirano optimalno lijeCenje ovakvih
karcinoma. Gleasonov zbroj iznad 7 te 3 ili viSe pozitivna limfna ¢vora su povezana s
povecanim rizikom od biokemijskog relapsa bolesti. Na slici 15 graficki je prikazano
kako vjerojatnost prezivljienja bez metastaza opada s povecCanjem broja pozitivnih
limfnih &vorova. Prezivljenje je znatno manje kod pacijenata s 3 ili viSe pozitivnih
limfnih ¢vorova nego kod pacijenata sa jednim ili dva pozitivha limfna ¢vora (Karim i
sur. 2014). Rana adjuventna hormonska terapija nakon RP poboljSava preZivljenje
pacijenata (Messing i sur. 2006). ZnacCajan broj muskaraca je ostao bez relapsa
bolesti 10 godina nakon RP i obostrane limfadenektomije (bez adjuventne terapije).
Pacijenti s Gleasonovim zbrojem manjim od 8, negativnim kirur§kim rubovima i 3 ili
manje pozitivna limfna ¢vora imaju dobru prognozu. Dodatna klasifikacija pacijenta s
metastazama u limfnim &vorovima prema visokom odnosno niskom riziku bi olaksala
odluku o primjeni adjuventne terapije (Karim i sur. 2014). Da Pozzo i suradnici su
2009. godine objavili rezultate istrazivanja o karci-nomu prostate i adjuventnoj
radioterapiji. ZakljuCili su da rana primjena adjuventne radioterapije nakon RP kod
pacijenata s pozitivnim limfnim ¢vorovima ima znacajnu protektivhu ulogu u daljnjoj
kontroli bolesti (Da Pozzo i sur. 2009).
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Slika 15. Vjerojatnost prezivljenja bez metastaza s obzirom na broj pozitivnih

limfnih évorova (Karim i sur, 2014).
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3.2. Laparoskopska radikalna prostatektomija

Danas se sve viSe primjenjuju minimalno invazivni zahvati poput
laparoskopske RP i robotom asistirane RP. Kod laparoskopske prostatektomije se
kroz nekoliko malih incizia u abdominalnu Supljinu insuflira C0O, te uvede sav
potreban instrumentarij i kamera (Schuessler i sur. 1997). Sam operativni zahvat je

sliCan radikalnoj prostatektomiji (slika 16).
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Slika 16. Mjesto postavljanja troakara kod laparoskopske RP (Vodopija,
2005).

Schuessler je sa suradnicima 1992. godine objavio prvi opis laparoskopske
radikalne prostatektomije (Schuessler i sur. 1992). Nekoliko godina kasnije, zakljucili
su da zbog mnogih tehnickih problema, laparoskopska radikalna prostatektomija ne
moze biti alternativa standardnoj retropubi¢noj prostatektomiji (Schuessler i sur.
1997).

Guillonneau i Vallancien (Guillonneau & Vallancien 1999) razvili su njihovu
tehniku i 1999. godine objavili rezultate kod 65 operiranih bolesnika, koji su bili
jednaki onima kod standardne retropubicne prostatektomije. Sljedeée godine opisali
su operativhu tehniku transabdominalnog pristupa - Montsouri (Guillonneau &

Vallancien 2000). Operaciju su podielili u sedam faza. Nakon kreiranja
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pneumoperitoneuma i uvodenja 5 troakara, slijedi obostrano prepariranje duktus
deferensa i sjemenih mjehuri¢a. Druga faza je incizija peritoneuma nad fundusom
mokracnog mijehura i prepariranje prednje strane mokracnog mijehura i prostate.
Slijedi incizija endopelvicne fascije. Prerezu se puboprostati¢ni ligamenti, te se
preparira baza prostate i vrat mokraénog mjehura. Prereze se uretra na vratu
mokrac¢nog mjehura koji se sacuva. Preparira se i lateralni dio prostate prema apeksu
i neurovaskularni snop (ukoliko ga Zelimo sacuvati). SljedeCe faze operacije su:
disekcija uretre na apeksu prostate Skaricama (zbog zastite uretralnog sfinktera),
Sivanje anastomoza te postavljanje drena. Na kraju se prostata stavi u posebnu
endovrecicu i izvadi (Vodopija 2005).

Rassweiler i sur. su 1999. godine objavili operativhu tehniku sli¢nu
standardnoj retropubicnoj prostatektomiji - Helbronska tehnika, dok su Raboy i
suradnici prvi objavili tehniku ekstraperitonealne laparoskopske prostatektomije.
Problem kod ove metode je relativno mali operativni prostor (Vodopija 2005).

Laparoskopska RP se najviSe priblizila standardima retropubi¢ne RP. Njene
prednosti su bolja vizualizacija operacijskog polja, manji gubitak krvi, maniji
postoperativni oziljak te brzi oporavk bolesnika. Nedostatak ove tehnike predstavlja
gubitak neposrednog odredivanja eventualnog proSirenja tumora i malo veci postotak
pozitivnih rubova (Walsh 2005).

Usporedbom retropubi¢ne i laparoskopske/robotom asistirane RP zaklju¢eno
je da je gubitak krvi mnogo manji kod minimalno invazivnih zahvata. Izmedu
otvorenih i minimalno invazivnih zahvata nije nadena razlika u funkcionalnim i

onkoloskim rezultatima.
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3.3. Robotska laparoskopska radikalna prostatektomija- RLRP

U Frankfurtu je 2000. godine napravljena prva robotska asistirana
laparoskopska radikalna prostatektomija (Binder i sur. 2001). Tehniku su razvili
Menon i suradnici - u poCetku je to bila Montsouri operativna tehnika, ali se kasnije
priblizila standardnoj retropubicnoj prostatektomiji (Menon i sur. 2003.). Pristup je
transabdominalan. Poslije eventualne limfadenektomije incidira se peritoneum i ulazi
se u Retziusov prostor. Ostatak postupka je prakticno identiCan onom kod
ekstraperitonealnog pristupa. Instrumenti su prikljueni na mehanicki uredaj, a kirurg
sjedi na konzoli i navodi uredaje koji obavljaju operaciju.

Indikacije za robotsku laparoskopsku radikalnu prostatektomiju ( “robotic-
assisted radical prostatectomy” - RARP) su iste kao za otvorenu radikalnu
prostatektomiju. Prema smjernicama iz 2007. godine koje je izdalo Americko
udruzenje urologa (American Urological Association - AUA), bolesnici s lokaliziranim
karcinomom prostate niskog, srednjeg i visokog rizika kandidati su za RLRP
(Thompson i sur. 2007).

Europsko udruZenje urologa (EAU) je 2011. godine definiralo Cetiri kategorije

pacijenata za RLRP (Heidenreich i sur. 2011):

1. Pacijenti s lokaliziranim karcinomom prostate srednjeg i niskog rizika kojima je
oCekivani zivotni vijek duZi od 10 godina,

2. Pacijenti s T1a stadijem bolesti i oCekivanim zivotnim vijekom duzim od 15
godina ili Gleasonovim zbrojem 7,

3. Odabrani pacijenti s viskorizi€nim, lokaliziranim karcinomom prostate malog
obujma,

4. Odabrani pacijenti s izrazito viskorizi¢nim, lokaliziranim karcinomom prostate
(cT3b-T4 NOili T N1) kojima je RLRP dio multidisciplinarnog lije€enja.

U zadnjih desetak godina robotska laparoskopska radikalna prostatektomija postala
je rutinska metoda u razvijenom svijetu. Njene predmosti su: najmanja postoperativha
bol, najmanji postotak komplikacija, kratka hospitalizacija te brzi postoperativni
oporavak. Osim toga, nema potrebe za nadoknadom krvi, te je postoperativha kvaliteta

Zivota bolesnika bolja. Radi se o vrlo zahtjevnoj operaciji, pa je potreban izvjezban tim.
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Samo je nekoliko bolnica operiralo pacijente ovom tehnikom dulje od 5 godina, pa
nemamo puno podataka o biokemijskom relapsu bolesti (BCR) nakon RLRP.
Procjenjuju se da je postoperativno prezivljenje bez BCR 95.1%, 90.6%, 86.6% i 81.0%
nakon 1, 3, 5i 7 godina (Montorsi i sur. 2012).

3.4. Usporedba operativnih metoda

Retropubi¢na RP je standardan i Siroko prihvacen pristup za kirurS§ko uklanjanje
prostate. No, laparoskopska RP je postala nova standardna operacija u brojnim
uroloskim centrima. Njen glavni nedostatak je duga krivulja u€enja, zbog €ega je izvode
samo uvjezbani timovi (Vodopija 2005). Neki autori smatraju da nema velike razlike u
perioperativnim i postoperativnim komplikacijama izmedu perianalnog, retropubi¢nog i
laparoskopskog pristupa (Artibani i sur. 2003). Ipak, rezultati kod brojnih operiranih
bolesnika govore u prilog laparoskopskoj operaciji. lako je sama operacija dulja,
postednija je i sigurnija opcija za bolesnika (Vodopija 2005). Berryhill i sur. se ne slazu u
potpunosti sa svim navedenim prednostima laparoskopske operacije. Oni smatraju da je
gubitak krvi manji nego kod otvorene RP (slika 17) te da je postotak komplikacija
najmanji kod robotske laparoskopske RP, a najveci kod laparoskopske RP (slika 18)
(Berryhill i sur. 2008).

Blood loss comparison
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Slika 17. Usporedba gubitka krvi (Berryhill i sur. 2008)
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Complication Rates
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Slika 18. Postotak komplikacija (Berryhill i sur. 2008)

Osim ovih prednosti, laparoskopska i robotska laparoskopska tehnika imaju maniji
postoperativni postotak impotentnih bolesnika, vrijeme hospitalizacije i noSenja katetera
je krace te je manja postoperativna bol. Robotska prostatektomija ima najmaniji udio
komplikacija i zahvaljuju¢i malim, vrlo preciznim instrumentima, omogucava najvecu
kirurSku preciznost. Sve ovo nudi bolju postoperativnhu kvalitetu Zivota bolesnika,

pogotovo zbog oCuvanja potencije i kontinencije (Vodopija, 2005).

Pozitivni kirurSki rubovi su bitni prediktori razvoja bolesti nakon RP. Analize su
pokazale da nema bitnih razlika kod standardne retropubic¢ne i laparoskopske radikalne
prostatektomije te da je postotak pozitivnih kirurSkih rubova izmedu 20 i 30%
(Rassweiler i sur. 2003). Veci postotak pozitivnih kirurskih rubova imaju pocetnici, 34%
prema 19% kod iskusnih operatera. PoboljSanjem operativne tehnike mozZe se smanijiti

postotak pozitivnih rubova (Vodopija, 2005).
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4. RASPRAVA

Karcinom prostate je spororastuci, uglavhom asimptomatski tumor koji se Cesto
otkrije slu€ajno tokom autopsije muskaraca koji nisu umrli od samog karcinoma. Za
vrijeme zivota se najCeSce otkrije na temelju povisenih vrijednosti PSA ili suspektog
DRP-a. Nakon toga je potrebno napraviti biopsiju prostate pod kontrolom transrektalnog
ultrazvuka. Osim latentnog, postoji jo$ i simptomatski oblik karcinoma. On je rijedak i
oCituje se smetnjama mokrenja, koje je teSko razlikovati od benigne hiperplazije
prostate. U kasnijem stadiju bolesti javljaju se krv u mokraci i potpuni zastoj mokrace s
posljedicnim zatajenjem bubreZne funkcije, a kod slabo diferenciranih karcinoma prvi
simptomi mogu biti metastaze (Gnanapragasam i sur. 2006). Karcinom prostate je
najceSca neakutna maligna bolest te druga po smrtnosti od malignih bolesti u Americi i
Europi (Torre i sur, 2015). Incidencija je u porastu i u Hrvatskoj. Trenutno se nalazi na
visokom drugom mjestu po ucestalosti, odmah iza karcinoma plu¢a i bronha. Ovaj
porast broja oboljelih najvjerojatnije je posljedica sve veceg uvodenja dijagnosti¢kih
metoda — DRP, PSA, uporaba transrektalnog ultrazvuka (TRUZ) i biopsije prostate pod
kontrolom ultrazvuka (HZJZ, 1980-2005).

Karcinom prostate mozemo lijeCiti konzervativnim metodama: radioterapijom,
aktivnim nadzorom ili hormonskom terapijom te kirurski. Cilj hormonske terapije je
smanijiti koli€inu androgena na kastracijsku razinu, dok je cilj aktivanog nadzora
prac¢enje niskorizi€nih bolesnika kako bi se na vrijeme uocila eventualna progresija
bolesti. Tek tada se bolesnik podvrgava definitivnom lijeCenju s ciliem izlje€enja, dok
su svi ostali u toj skupini poStedeni morbiditeta terapijskih postupaka. Vecina
bolesnika koja odabire aktivno praéenje su stariji pacijenti sa znacajnim
komorbiditetom (Carrol & Cooperberg 2003).

Radioterapija se moze podijeliti na primarno zracenje ili radikalnu radioterapiju,
adjuvantno ili postoperacijsko zracenje i palijativno zraCenje metastaza. Osim ove
podjele, razlikujemo vanjsku ili konformalnu radioterapiju (izvor ionizacijskog zracenja
je postavljen izvan tijela) ili brahiterapiju, gdje se smanjuje zraCenje zdravih organa
tako da se izvor stavi u samu prostatu (Crook 2011). lako radioterapija ima dobre
rezultate u lijeCenju lokaliziranog karcinoma, operativho lijeCenje - radikalna
prostatektomija daje najbolje rezultate. Sastoji se od uklanjanja cijele prostate,

sjemenih mjehurica i obostrane zdjeliCne limfadenektomije te se smatra zlatnim
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standardom lije€enja (Eastham & Scardino 2002). Radikalnoj prostatektomiji
podvrgavaju se pacijenti s kliniCki lokaliziranim karcinomom. Njena velika prednost je
mogucnost patohistoloSke analize nakon operacije, ¢ime se dobiva potpun uvid u
klini¢ki stadij bolesti. Postoperativho se pacijenti prate digitorektalnim pregledom i
utvrdivanjem koliCine PSA, te je potrebno dobro procjeniti rizik od biokemijskog
relapsa bolesti (BCR). To je svaka detektibilna vrijednost PSA nakon radikalne
prostatektomije (Aktas i sur. 2015). Do 40 % pacijenata nakon RP razvije BCP, Sto se
veze s koli€inom pozitivnih kirurskih rubova. Neki autori smatraju da je najbolje
pacijente s pozitivnim rubovima dodatno lijeCiti adjuventnom radioterapijom. No,
studije su pokazale da je pracenje bolesnika s uvodenjem ,salvage” radioterapije u
trenutku recidiva PSA najuCinkovitija strategija lijeCenja ovakvih pacijenata
(Ploussard i sur. 2010).

Nekoliko velikih randomiziranih istrazivanja je usporedilo ucinkovitost radikalne
prostatektomije i aktivnog pracenja. Scandinavian Prostate Cancer Group-4 (SPCG-
4) studija je zakljuCila da radikalna prostatektomija smanjuje smrtnost kod pacijenata
u usporedbi s aktivnim pracenjem nakon 15 godina. Nisu nasli znaCajnu razliku
nakon 12 godina pracenja. Druga velika studija - Prostate Intervention Versus
Observation Trial (PIVOT) takoder nije pronasla statistiCki veliku razliku u stopi
mortaliteta nakon 12 godina. No, ove studije se slaZzu u jednom: RP smanijuje rizik od
progresije bolesti i razvoja metastaza (Sun i sur. 2014).

Jedna randomizirana studija je usporedila trodimenzionalno konformalno
zraCenje (three-dimensional conformal radiotherapy - 3D-CRT) s 3D-CRT uz
kombinaciju hormonske terapije. Zaklju€ili su da kombinirana terapija smanjuje
smrtnost pacijenata. Sest drugih nerandomiziranih studija je objavilo da radikalna
prostatektomija u usporedbi s konformalnom radioterapijom smanjuje smrtnost
pacijenata (Sun i sur. 2014). Iz ovoga je lako vidjeti zasto je RP zlatni standard
lijeCenja karcinoma prostate. No, svaka od ovih terapija ima svoje nuspojave. Pri
radioterapiji pacijenti se izlazu ioniziraju¢em zraCenju, a pri RP postoji rizik od opcCih
kirurskih komplikacija i specifiCnih — inkontinencije i impotencije. Upravo zbog &estih
nuspojava se razvila RP uz oCuvanje neurovaskularnog snopa — tehnika kojoj je cilj i
uklanjanje tumora i o€uvanje neurovaskularnog snopa (ukoliko je moguce). Naravno,
primarni cilj je uklanjanje tumora (Klein 2006).

Kod RP koristimo 3 pristupa: retropubiCni, perianalni i laparoskopski.

Retropubicni pristup, gdje se ucini donja medijalna laparotomija, najprihvaceniji je
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pristup za kirurS8ko uklanjanje prostate. Pokazao se najprimjerenijim u radikalnom
uklanjanju prostate uz vrlo dobru kontrolu bolesti (Walsh 2005). Nakon incizije koze,
podkozZe i muskulature odstrane se limfni ¢vorovi, pa prostata. Radi se o velikom
zahvatu s 2 % smrtnosti i velikim postotkom nuspojava (Becker i sur. 2009).

Perianalni pristup nije toliko invazivan i pacijent gubi manje krvi, ali brojni
autori smatraju da se ovim pristupom ne mogu istodobno odstraniti i limfni ¢vorovi
(Fitzsimons i sur. 2007). No, postoje neki timovi koji su uspjeli odstraniti i limfne
¢vorove ovom metodom (Rajeev i sur. 2012).

Laparoskopska RP je postala nova standardna operacija u brojnim bolnicama.
Kod ove tehnike se prvo kroz nekoliko malih incizija u abdominalnu Supljinu insuflira
C0, te uvede sav potreban instrumentarij i kamera (Schuessler i sur. 1997), a sam
operativni zahvat je sliCan radikalnoj prostatektomiji. Njene prednosti su bolja
vizualizacija operacijskog polja, maniji gubitak krvi, manji postoperativni oziljak te brzi
oporavk bolesnika. Nedostaci su gubitak neposrednog odredivanja eventualnog
proSirenja tumora i eventualno mali postotak pozitivnih rubova te dugotrajnost i
kompliciranost operacije (Walsh 2005). lako neki autori navode da je postotak
komplikacija kod laparoskopske RP manji nego kod otvorene operacije, Berryhill i
suradnici smatraju da je postotak komplikacija najveéi kod laparoskopske RP.
Komplikacije su najmanje kod robotske laparoskopske prostatektomije, a najmaniji je i
gubitak krvi (Beryhill i sur. 2008). Od drugih prednosti se spominju najveca
preciznost, najmanja postoperativna bol i kratka hospitalizacija. Procjenjuje se da je
postotak preZivljenja bez BCR-a nakon robotske RP 95.1%, 90.6%, 86.6% i 81.0%
nakon 1,3,5 1 7 godina (Montorsi i sur. 2012). Postotak pozitivnih kirurSkih rubova je
otprilike isti. U zaklju€ku, bitno je reci da izmedu otvorenih i minimalno invazivnih
zahvata nije nadena razlika u funkcionalnim i onkoloSkim rezultatima. S obzirom na
sve prednosti robotske laparoskopske RP, izgleda da ¢e ta tehnika postati
najkoridtenija u buduénosti, dok se laparoskopska radikalna prostatektomija

polagano napusta zbog velikog postotka komplikacija.
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