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Popis skracenica i akronima:

BRCA1 = Breast cancer 1 gene (gen tumora dojke 1)
BRCAZ2 = Breast cancer 2 gene (gen tumora dojke 2)
H&E = Hematoksilin i eozin bojenje

DRP = Digitorektalni pregled

PSA = Prostata specifi¢ni antigen

TRUS = Transrektalni ultrazvuk

MRI = Magnetic resonance imaging (magnetska rezonancija)



1. UVOD
1.1. ANATOMIJA I FUNKCIJA PROSTATE

Prostata je neparna egzokrina zlijezda muskog spolnog sustava. Drugi nazivi za
prostatu jesu predstojna zlijezda ili kestenjaca. Naziv kestenjaca potjece od samog oblika
prostate nalik kestenu. Prostata je oblika izvrnute piramide, a smjestena je ispod mokra¢nog
mjehura, iza simfize stidne kosti, ispred rektuma, a iznad perinealne membrane. Vrh prostate
okrenut je prema dolje i naslanja se na gornju fasciju urogenitalne dijafragme. Baza prostate
se nastavlja na mokraéni mjehur dok apeks predstavlja zavrsetak prostate te prelazi u
poprecno prugasti vanjski uretralni sfinkter. Volumen prostate iznosi oko 20 ml, a dimenzije
prostate su priblizno: 3 cm duljine, 4 cm Sirine i 2 cm debljine. Kroz prostatu prolazi
mokraéna cijev. U mokraénu cijev se u prostaticnom dijelu otvara sjemenovod i otvori
prostati¢nih zlijezda. Sjemeni mjehuri¢i smjesteni su iznad prostate, ispod baze mokraénog
mjehura 1 obi¢no su dugacki oko 6 centimetara. Svaki sjemeni mjehuri¢ spaja se s

pripadaju¢im sjemenovodom prije ulaska u prostatu.(1)

Slika 1. Smjestaj prostate unutar muskog reproduktivnog sustava (preuzeto s web stranice:
https://www.webmd.com/urinary-incontinence-oab/picture-of-the-prostate#1)



Histoloski gradena je od Zljezdanog i glatkomiSi¢nog dijela odnosno strome. Ve¢i dio,
oko 70% zlijezde Cini Zljezdano tkivo, dok je manji dio graden od strome koja ¢ini oko 30%
tkiva prostate. Prostata je prekrivena vezivnom ovojnicom koja je gusta i sadrzi prostati¢ni
venski i1 ziv€ani pleksus. Okruzena je visceralnim slojem pelvi¢ne fascije koja tvori vezivnu
ovojnicu koja je sprijeda tanka, a sa strane se nastavlja u puboprostati¢ni ligament, a sa
straznje strane je deblja i stapa se sa retrovezikalnim septumom.

Podjela prostate temelji se na podjeli prema McNealu koja razlikuje pet zona s
obzirom na embrionalni razvoj Zlijezde. Podijeljena je na prednju fibromuskularnu zonu,
periuretralnu zonu, centralnu, prijelaznu te perifernu zonu. (2) Druga podjela je podjela na
reznjeve, pa stoga razlikujemo pet reznjeva prostate, a to su: prednji rezanj, straznji rezanj, lijevi
lateralni, desni lateralni i medijalni rezanj.

Krvna opskrba prostate osigurana je preko prostaticnih arterija koje su ogranci arterije
ilijake interne. Alternativni nacini krvne opskrbe su preko unutarnje pudendalne arterije, gornje
vezikalne arterije, opturatorne i srednje rektalne arterije.(3) Prostati¢ne arterije se dalje granaju na
manje ogranke koje dovode krv do svih dijelova prostate. Venska krv odlazi iz prostate u
prostaticki 1 vezikalni pleksus te dalje u unutrasnje ilijakalne vene.

Limfa se iz prostate odvodi u limfne ¢vorove koji se nalaze uz zajednic¢ku i unutarnju
arteriju ilijaku te u obturatorne i1 sakralne limfne Cvorove. Prostata je autonomno inervirana
ziveima iz pelvicnog pleksusa i ganglijskih stanica koje se nalaze uz prostatu. 1z kraljezni¢ne
mozdine izlaze simpatic¢ka vlakna na razini L1-L2, a parasimpaticka preganglijska vlakna izlaze iz
kraljeZzni¢ne mozdine na razini S2-S4.(2)

Prostata kao egzokrina Zzlijezda proizvodi tekuc¢inu koja je blago alkalna i koja je dio
sperme. Sekret iz prostate je vazan za funkciju spermija, a samim time i za musku plodnost.
Sekret je mlijecan, rijedak i sadrzi velik broj enzima medu kojima je 1 prostata specificni antigen

(PSA). Uloga prostate tijekom ejakulacije je u tome Sto zatvara uretru ¢ime onemogucuje prolaz
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zone prostate ¢ime se zatvara prostaticni kanal i onemogucuje prolaz urina prema prostati. Vazna
je hormonska uloga prostate s obzirom da u prostati muski spolni hormon testosteron prelazi u

aktivni oblik, a to je dihidrotestosteron.(4)

1.2. KARCINOM PROSTATE

Karcinom prostate drugi je najceS¢e dijagnosticirani karcinom medu muskarcima u
svijetu prema podacima iz 2018. godine.(5) Prema podacima iz 2012. godine karcinom
prostate je isto tako bio drugi najéesce dijagnosticirani karcinom medu muskarcima, a peti po

smrtnosti.(6)

Ulazak prostata specifi¢nog antigena u klinicku praksu doveo je do velikih promjena u
dijagnostici 1 lijeenju karcinoma prostate. Primarna uloga prostata specifiénog antigena je u
detekciji karcinoma prostate kada je on jo$ u ranoj fazi, ali isto tako ima i ulogu u prac¢enju
rezultata lije¢enja kao 1 u otkrivanju recidiva.(7) Dostupnost odredivanja PSA u svakodnevnoj
praksi 1 povecana medijska paznja usmjerena na PSA dovela je do detekcije velikog broja

karcinoma u poc¢etnim stadijima u kojima ih nije moguce otkriti klinickim pretragama.(8)

Prilikom odabira lije€enja karcinoma prostate vazna je procjena ¢imbenika medu koje
ubrajamo: proSirenost bolesti, patohistoloski nalaz, razina PSA u krvi, procjenu ishoda
obzirom na razliCite metode lijecenja, prijetece komplikacije 1 opce stanje bolesnika u koje
ubrajamo dob, prate¢e komorbiditete, medikamentoznu terapiju i stav pacijenta prema

odredenim oblicima lijecenja.(9)



1.2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Karcinom prostate je drugi naj¢es¢i karcinom u muskaraca u svijetu dok se na prvom
mjestu nalazi karcinom pluca. Iako je karcinom plu¢a najc¢es¢i karcinom u muSkaraca u
svijetu, karcinom prostate je medu muskarcima u razvijenim zemljama prvi po
ucestalosti.(10) Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske iz 2015. godine rak
prostate je prema broju novih slucajeva drugi po redu, iza karcinoma traheje, bronha 1 pluca.
Najveca ucestalost je medu muskarcima u dobi od 65 do 74 godine. Broj slu¢ajeva karcinoma
prostate koji se pojavljuje u toj dobnoj skupini ¢ini gotovo polovicu ukupnog broja
novooboljelih muskaraca.(11) Medijan dobi u kojoj je otkriven karcinom prostate u 2016.
godini je 66 godina. Najveci broj smrti od karcinoma prostate je u dobi izmedu 75 1 84
godine, a medijan smrtnosti je 80 godina. (12) Najveci broj otkrivenih slucajeva karcinoma
prostate otkriven je u stadiju u kojem je karcinom jo§ bio lokaliziran. Manji postotak je
otkriven u stadiju u kojem je stadij bolesti bio nepoznat.(11) Prema podacima Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo iz Izvjes¢a o umrlim osobama u 2017. godini medu 10 vodecih

uzroka smrti medu muskarcima karcinom prostate se nalazi na sedmom mjestu.(13)

[MUSKI - MALES| | T J_i.
| | I

SIJELO - Site:
1. Traheja, bronh i pludéa - Trachea, bronchus and lungs |
2. Prostata - Prostate
3. Kaolon - Colan
4. Rektum i rektosigma - Rectum and rectosigmaid
_[INCIDENCIJA - INCIDENCE]| | | 3 Mokraénimiehur - Urinary bladder L
7. Bubreg - Kidney
8. Gusteraca - Pancreas
9. Melanom - Melarnoma |
10. Jetra - Hepar

stopa na [ crude rate per 100 000

SHLELD - SITE

Slika 2. Najcesca sijela raka u Hrvatskoj u 2015. godini po spolu (Bilten br.40, 2015. godina,
Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2018.)



1.2.2. PATOLOGIJA I PATOFIZIOLOGIJA

Adenokarcinom prostate je najceS¢i patohistoloski oblik karcinoma prostate. Dva su
osnovna oblika adenokarcinoma: acinarni 1 duktalni, s time da je acinarni najces¢i i Cini
gotovo 90% svih tipova karcinoma. Nozoloski moguce je podijeliti karcinom prostate u dvije
karakteristi¢ne skupine. Prvu skupinu ¢ine morfoloske varijante acinarnog adenokarcinoma,
dok drugu skupinu obuhvacaju karcinomi ¢ija je histoloska slika atipicna za prostatu.(14)
Morfoloske varijante acinarnog adenokarcinoma su atroficna, pseudohiperplasti¢na,
mikrocisti¢na, mucinozna, velikostanicna pleomorfna, sarkomatoidna, signet ring-like
varijanta 1 foamy-gland varijanta. Atipi¢ni oblici karcinoma obuhvacaju rijetke oblike
karcinoma, a tu spadaju duktalni karcinom, mucinozni karcinom, karcinom malih stanica,
skvamozni karcinom i karcinom prijelaznih stanica.(15) Razlikovanje acinarnog od duktalnog
tipa adenokarcinoma moguce je na temelju imunohistokemijskih metoda 1 primjenom
patohistoloSke analize.(16) Histoloski uzorak prostate za analizu moze biti dobiven biopsijom,
transuretralnom resekcijom prostate ili prostatektomijom sa ili bez zdjelicne

limfadenektomije.(17)

Najveci broj karcinoma smjesSten je u perifernoj zoni, potom u prijelaznoj, a najmanji
dio karcinoma nastaje u centralnoj zoni iako je prisutnost karcinoma u prostati izrazito cesto

multifokalna.(18)

Kod svakog pacijenta vazno je ocijeniti histoloski gradus tumora i klinic¢ki stadij
bolesti. Sustav koji je u klini¢koj praksi pri procjeni gradusa adenokarcinoma najzastupljeniji
je Gleasonov sustav. Drugi sustav koji se primjenjuje u manjoj mjeri je sustav Svjetske
zdravstvene organizacije.(19) Oba sustava procjene se temelje na preparatima obojenima
H&E. Razlika je u tome $to se Gleasonov sustav temelji na arhitekturnim obrascima rasta
karcinoma prostate, dok sustav Svjetske zdravstvene organizacije obuhvaca anaplasti¢nost

stanica 1 sposobnost stvaranja zlijezda.(20) Prema Gleasonovom sustavu postoji 5 osnovnih
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razreda odnosno gradusa. Gradus se ustanovljuje na temelju zbroja dva najcesca uzorka u
pregledanom preparatu. Prvi uzorak je onaj koji je najzastupljeniji u gledanom preparatu, a
drugi broj je onaj koji predstavlja uzorak koji je drugi po ucestalosti.(21) Postupak
odredivanja Gleasonovog zbroja je jedinstvena pojava medu stupnjevanjima humanih
karcinoma, s obzirom da je kod ostalih humanih karcinoma upravo najlosiji uzorak onaj koji
odreduje pacijentov ishod.(20) Pacijent sa karcinomom prostate koji ima u bioptatu
kombinaciju dva uzorka ima ishod koji je kombinacija ishoda koje imaju pacijenti koji imaju

prisutan karcinom sa samo jednim oblikom svakog od ta dva uzorka.(21)

Od 2016. prema Gleasonovu zbroju odreduju se gradusne skupine odnosno stupanj
diferenciranosti karcinoma te se u nalazu dopisuje uz postojeéi Gleasonov zbroj.(22) Prema
Gleasonovom zbroju razlikujemo dobro diferencirani karcinom sa zbrojem manjim i jednakim
6, umjereno diferencirani sa zbrojem 7 i slabo diferencirani karcinom sa Gleasonovim
zbrojem od 8 do 10.(17) Vazno je i odredivanje prognosti¢ke skupine u okviru odredivanja
prognoze bolesti koja se statisticki znacajno razlikuje izmedu pojedinih skupina. (23)
Postojanje 5 prognostickih skupina temelji se na razli¢itim rezultatima Gleasonovog zbroja,
tako u skupinu 1 spadaju svi sa zbrojem manjim od 7, skupinu 2 €ini zbroj 3+4=7, skupini 3
pripadaju osobe sa zbrojem 4+3=7, skupina 4 obuhvaca osobe sa zbrojem 8, a skupina 5
osobe €iji je zbroj 91 10.(24)

1 ?) 3 4 5



Slika 3. Stupnjevanje po Gleasonu (preuzeto s web stranice:
https://orchid-cancer.org.uk/prostate-cancer/diagnosis-2/2000-2/)

Klinicki stadij bolesti odreduje se prema TNM klasifikaciji. Klinicka TNM
klasifikacija temelji se na digitorektalnom pregledu i slikovnim metodama. TNM-sustav
predstavlja skrac¢enicu pri ¢emu T oznacava vrednovanje proSirenosti primarnog tumora.
Slovo N sluzi za opisivanje zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova karcinomom prostate,

dok slovom M obiljezava postojanje metastaza na udaljenim dijelovima tijela.(25)

Tablica 1. TNM Kklasifikacije prostate (Klinicke upute za dijagnostiku, lijecenje i pracenje
bolesnika oboljelih od raka prostate Hrvatskoga onkoloskog drustva i Hrvatskoga urolosSkog
drustva Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, 2013.)



Klinicki primarni
tumor (cT)

Patoloski
primarni tumor
(pT)

Metastaze u
regionalnim
limfnim

Udaljene
metastaze (M)

STADIJ
TX
TO
T1

Tla
Tib
Tlc
T2
T2a
T2b
T2c
T3

T3a
T3b
T4

pT2
pT2a
pT2b
pT3
pT3a
pT3b
pT4
NX
NO
N1
MX
MO
M1
M1la
Mib
Mlc

OBILUEZIA

Primarni se tumor ne moze procijeniti

Nema dokaza primarnog tumora

Klini¢ki nedetektabilan tumor

Slucajan nalaz i nalaz tumora u <5% reseciranog tkiva

Slucajan nalaz tumora u >5% reseciranog tkiva

Tumor detektiran biopsijom (zbog povisenog PSA)

Tumor palpabilan unutar prostate

Tumorom zahvacena polovica jednog lobusa prostate ili manje
Tumorom zahvaceno viSe od polovice jednog lobusa prostate, ali ne oba
Tumorom zahvacena oba lobusa prostate

Tumor prosiren ekstrakapsularno

Unlilateralno ili bilateralno ekstrakapsularno Sirenje tumora s mikroskopskim
Sirenjem na vrat mokraénog mjehura

Tumor zahvaéa seminalne vezikule

Tumor fiksiran ili invadira oklone organe osim seminalnih vezikula, npr.
rektum, vanjski sfinkter, levatore i/ili pelvi¢ni zid

Tumor lokaliziran unutar prostate

Unlilateralno lokaliziran tumor, zahvaca polovicu jednog lobusa
Bilateralno zahvadéena prostata

Ekstraprostati¢na proSirenost

Ekstraprostati¢na prosirenost/mikroskopska invazija vrata mokra¢nog mjehura
Invadirane seminalne vezikule

Invadiran mokraéni mjehur ili rektum

Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti

Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

Prisutne regionalne metastaze

Udaljene metastaze se ne mogu procijeniti

Bez udaljenih metastaza

Udaljene metastaze

Metastaze u neregionalne limfne ¢vorove

Metastaze u kosti

Metastaze u ostala sijela

1.2.3. ETIOLOGIJA I CIMBENICI RIZIKA

Najistaknutiji ¢imbenici rizika za nastanak karcinoma prostate kod muskaraca su

starija zivotna dob, pripadnost rasi i pozitivna obiteljska anamneza.(26)

Incidencija karcinoma prostate je usko povezana sa dobi te najeS¢e zahvaca starije

muskarce. Prema podacima iz Velike Britanije svake je godine vise od tre¢ine novih slucajeva

zahvacalo muskarce starije od 75 godina. Dobno-specifi¢na incidencija raste postepeno od 50-



54 godina starosti, vrhunac je u rasponu od 75-79 godina, a pada u starosnoj grupi od 80-84
godine da bi se ponovno popela i najviSu razinu dosegnula u muskaraca starijih od 90

godina.(27)

Prema podacima americkog Nacionalnog instituta za rak ucestalost je znacajno veca
medu pripadnicima afroameri¢ke rase nego medu bijelcima. Podaci iz 2016. pokazuju da je
ucestalost karcinoma prostate medu pripadnicima afroamericke rase gotovo dvostruko veca
nego medu pripadnicima bjelacke i azijatske rase. Poveéana incidencija medu pripadnicima
afroamericke rase prenosi se i na podatke o mortalitetu koji je takoder veé¢i medu

Afroamerikancima nego medu bijelcima.(28)

Karcinom prostate spada medu nasljedne oblike karcinoma.(29) Pozitivna obiteljska
povijest dvostruko povecava rizik za nastanak karcinoma kod rodaka prvog stupnja.(30)
Smatra se da je genetska etiologija sloZena 1 da ukljucuje veci broj gena, odnosno prisutnost
poligenskog oblik nasljedivanja. Geni koji se povezuju sa nastankom karcinoma prostate su
BRCA1 i BRCA2 geni koji su primarno istraZivani u povezanosti sa nastankom karcinoma
dojke. Prema istraZivanjima muskarci sa mutacijom BRCA2 imaju od 5 do 23 puta veci
relativni rizik razvoja karcinoma prostate do navrSenih 60 godina starosti.(31) Osim
povecanog rizika za nastanak, muskarci koji su nositelji mutacije BRCA2 imaju i loSije
prezivljenje u odnosu na muskarce kod kojih mutacija nije dokazana.(32) Postoje upitni
dokazi o utjecaju BRCAIl mutacija na razvoj karcinoma prostate te je potrebna njihova
dodatna evaluacija.(33) IstraZivanja provedena na temelju registara o raku u nordijskim
zemljama su pokazala 50% ve¢i rizik za karcinom prostate medu monozigotnim blizancima u
usporedbi sa dizigotnim blizancima $to ukazuje na mogucu c¢injenicu da genetski ¢imbenici
imaju veci utjecaj na razvoj karcinoma u odnosu na ¢imbenike okoli$a.(34) Gen koji se
takoder ubraja u skupinu moguc¢ih uzroka nastanka karcinoma pripada skupini gena koji
kodiraju transkripcijske ¢imbenike, a to je HOXB13 gen. Ucestalost mutacije na HOXB13
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genu pronadena je medu 5% oboljelih Europljana, a prevalencija je znatno veca u nordijskim

zemljama u kojima je ucestalost ove mutacije do 22% medu oboljelima.(35)

Da postoji utjecaj i vanjskih, odnosno promjenjivih ¢imbenika pokazuje istrazivanje
koje je provedeno medu Japancima koji Zive u Japanu i japanskim imigrantima koji zive u
Los Angelesu i na Havajima. Rezultati istrazivanja pokazali su da je upravo medu Japancima
koji zive u Los Angelesu i na Havajima znatno veca incidencija karcinoma prostate nego
medu Japancima koji zive u Japanu. Smatra se da je za takvu razliku u incidenciji upravo
zasluzna razlika u prehrani, dok japanska prehrana se temelji na namirnicama koje smanjuju
rizik nastanka karcinoma prostate, zapadnjacka prehrana se temelji na konzumaciji hrane koja
povecava rizik nastanka karcinoma.(36) Prehrambene navike koje povecavaju rizik nastanka
karcinoma prostate jesu unos crvenog mesa, dijetetskih masti i mlijeka, dok se smatra da
konzumiranje voca, povréa i polifenola ima protektivnu ulogu u razvoju karcinoma prostate.
(37) Prekomjerna upotreba masti u prehrani nema znacajni utjecaj na incidenciju, ali znacajno

utjeCe na porast mortaliteta.(38)

Okolisni ¢imbenici koji se naj¢eS¢e spominju pri nastanku karcinoma prostate jesu
izlozenost duhanskom dimu, kroni¢ni upalni procesi prostate te profesionalna izlozenost
kadmiju, herbicidima i pesticidima. Smatra se da zbog spore karcinogeneze razli¢iti cimbenici

imaju ulogu pri nastanku karcinoma.(39)

1.2.4. KLINICKA SLIKA, DIJAGNOZA I PROBIR

Karcinom prostate je u pravilu spororastu¢i tip tumora kod najceS¢e zahvacene
populacije, odnosno kod starijih muskaraca. Kod muskaraca mlade zivotne dobi moguca je i
brza progresija i rast karcinoma. Stadij u kojem se vecina karcinoma otkriva je stadij u kojem
pacijent nema simptoma nego samo poviSenje laboratorijske vrijednosti PSA koja upucuje na

potrebu za biopsijom prostate.(40) Simptomi koji mogu ukazivati na mogucu prisutnost
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karcinoma prostate jesu ucestalo mokrenje, urgencija sa slabim mlazom mokrace iako su to
simptomi koji su nespecifi¢ni i prisutni su i kod drugih bolesti koje zahvacaju prostatu, poput
benigne prostaticne hiperplazije. Razlika je utoliko Sto simptomi koji su uzrokovani
karcinomom imaju tendenciju progresije i pogorsanja tijekom vremena. Prije otkrivanja PSA,
pacijenti su se ¢esto prezentirali simptomima poput bolova u ledima, hematurijom i urinarnom
retencijom, odnosno simptomima koji su bili posljedica ve¢ uznapredovale bolesti.

Osnovni postupci u dijagnostici karcinoma prostate jesu digitorektalni pregled (DRP),
serumski specifi¢ni prostati¢ni antigen (PSA) i transrektalnim ultrazvukom (TRUS) vodena
biopsija prostate. Odluka o provodenju transrektalnim ultrazvukom vodene biopsije prostate

pociva na rezultatima digitorektalnog pregleda i1 serumskog PSA.

Digitorektalni pregled kao najjednostavnija, najbrza i najprakticnija metoda
predstavlja prvu linijju detekcije karcinoma prostate. Tijekom digitorektalnog pregleda
moguce je palpirati straznju, perifernu zonu prostate gdje su naj¢esce 1 smjeSteni karcinomi
prostate, no da bi ih bilo moguce palpirati potrebno je da volumen karcinoma bude ve¢i od 0,2
cm’. Nedostatak digitorektalnog pregleda je u tome 3to nije moguce palpirati druge dijelove
prostate u kojima moZe biti smjeSten karcinom.(41) Takoder, vecina karcinoma koji se
palpiraju pri digitorektalnom pregledu su ve¢ 1 histoloski 1 klini¢ki uznapredovali.(42) Iako je
digitorektalni pregled sastavni dio uroloskog pregleda, kad je rije¢ o provodenju
digitorektalnog pregleda u primarnoj zdravstvenoj skrbi, on se ne preporucuje kao rutinski dio
skrininga karcinoma prostate s ciljem izbjegavanja nepotrebnih dodatnih pregleda, dijagnoza i

lijecenja.(43)

Otkri¢e PSA revolucionaran je trenutak u procesu skrininga karcinoma prostate. PSA
se primarno koristio kao tumorski marker za detekciju relapsa karcinoma ili progresije bolesti.
Pocetkom 1990-tih godina postaje prihvacen kao metoda skrininga i kao takav postaje rutinski
dio brojnih smjernica u procesu detekcije karcinoma prostate.(44) lako je u otkricu PSA
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sudjelovao veliki broj znanstvenika, 1979. godine Wang je prvi uspio izolirati procis¢eni PSA
iz tkiva prostate.(45) Prema istrazivanjima razine PSA mogu porasti 5 do 10 godina prije
pojave klinicki manifestnog karcinoma. (46) Porast razine PSA u serumu ne mora nuzno
znaciti prisutnost karcinoma jer postoje i benigna stanja koja mogu uzrokovati povecanje PSA
u serumu, te odredeni zahvati koji induciraju povecani ulazak PSA u krv. Digitorektalni
pregled, masaza prostate i ultrazvu¢ni pregled imaju minimalni u¢inak na porast PSA, za
razliku od iglene biopsije prostate koja uzrokuje znacajan porast razine PSA u trajanju duljem
od ocekivanog s obzirom na vrijeme potrebno da se PSA razgradi u organizmu.(47) Ostali
benigni uzroci porasta razine PSA u serumu su upala prostate kao i povecanje volumena
prostate odnosno, prostatitis i benigna hiperplazija prostate.(48,49) Referentna vrijednost do
koje se razina PSA u serumu smatra urednom je 4,0 ng/ml.(50) Dio pacijenata s histoloski
dokazanim karcinomom prostate ne¢e imati znacajni porast u razini PSA, a kod dijela ¢e ¢ak
serumski PSA biti relativno nizak. (51) Razina od 4,0 ng/ml smatra se prihvatljivom
vrijednoS¢u u kojoj je postignut kompromis izmedu karcinoma koji ¢e ostati neotkriveni u
izlje¢ivom stadiju 1 otkrivanju beznacajnih promjena i podvrgavanja pacijenata nepotrebnim
biopsijama prostate.(52) Jedna od metoda kojima bi se moglo poboljsati otkrivanje karcinoma
prostate pomocu PSA je omjer slobodnog i vezanog PSA. Prema istrazivanjima PSA koji je
slobodan u krvi 1 nije vezan na makromolekule je ¢eS¢e povezan sa benignom hiperplazijom
prostate, a PSA koji je vezan na makromolekule u krvi je ¢eS¢e povezan sa karcinomom

prostate.(53)

Transrektalni ultrazvuk metoda je koja omogucava vizualizaciju lezija koje su
suspektno tumorske prirode u tkivu prostate. Pocetak primjene transrektalnog ultrazvuka u
Hrvatskoj pripisujemo Fuckaru i suradnicima. (54) Najveéi broj karcinoma prostate
smjeStenth u perifernoj zoni prostate se prezentiraju ultrazvuéno kao hipoehogena

podrucja.(55) Ukoliko primjenom pritiska na detektirane hipoehogene lezije ne dode do
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promjene oblika uvjetovanog pritiskom, veca je vjerojatnost da je detektirana lezija uistinu
tumor.(56) Tumori koji se nalaze u prijelaznoj zoni Cesto su izoehogeni i time teSko uocljivi
prilikom ultrazvu¢nog pregleda.(57) Tumori koji se prezentiraju kao hiperehogene lezije su
rijetki i najéesée se povezuju s karcinomima koji su visokog gradusa.(58) TRUS je relativno
ogranic¢en u otkrivanju karcinoma prostate iz nekoliko razloga. Primjerice, karcinomi prostate
se mogu razlicito prikazivati na ultrazvuku, ¢esto su multifokalni i ¢esto su izoehogeni ¢ime
ih je teSko razlikovati od benignih promjena na ultrazvuku, a specifi¢nost promjena na
ultrazvuku koja upuéuje na prisutnost karcinoma je mala.(59) S obzirom na nedostatke
transrektalnog ultrazvuka, tezi se spajanju ultrazvuka i magnetne rezonance (MRI) s ciljem
tocne detekcije lokalizacije karcinoma $to vodi do preciznijeg uzimanja uzoraka prostate za
biopsiju.(60) Metodom koja kombinira TRUS i MRI smanjuje se broj biopsija nad
pacijentima koji imaju karcinom niskog stupnja, smanjuju¢i ukupni broj dijagnosticiranih
tumora niskog stupnja. Takoder na taj nacin se povecava otkrivanje pacijenta sa srednjim 1

visokim rizikom u odnosi na tradicionalne nac¢ine dijagnostike.(61)

Biopsija prostate vodena ultrazvukom predstavlja zlatni standard u dijagnostici
karcinoma prostate. Tijekom biopsije najces¢e se uzima 10 do 12 uzoraka prostate, iako ne
postoji idealan broj uzoraka kojima bi se zadovoljila specifi¢nost pretrage.(62) Indikacije za
provedbu biopsije prostate su: sumnjiv nalaz digitorektalnog pregleda, te uzastopno povisene
vrijednosti PSA u dva mjerenja unutar nekoliko tjedana. (63) lako je transrektalni pristup
prikladniji nain od transperinealnog pristupa, 1 ovaj pristup ima svoje nedostatke.
Komplikacije koje su moguce nakon biopsije ukljucuju razlicita stanja u koja ubrajamo sepsu,
potrebu za hospitalizacijom, bakterijemiju, bakteriuriju i akutnu retenciju urina nakon
biopsije.(64) Stoga se prije biopsije provodi antibiotska profilaksa primjenom fluorokinolona
kako bi se smanjila mogu¢nost komplikacije. Zbog rastue rezistencije na antibiotike iz

skupine fluorokinolona preporuca se i procjena rezistencije rektalne flore kako bi se primjena
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antibiotske profilakse bila potpuno uspjesna.(65) Tijekom uzimanja bioptata pacijent je
najcesSce anesteziran putem periprostaticnog bloka koji se pokazao kao najpogodniji nacin
anestezije tijekom zahvata. (66) Smatra se da ¢e u buduénosti sve vecu ulogu imati magnetna
rezonanca kao metoda slikovnog prikaza lokalizacije karcinoma ¢ime ¢e se povecati to¢nost
pri uzimanju uzoraka za patohistolosku dijagnozu. Istrazivanja pokazuju da ¢e pacijenti
profitirati od biopsije koja ¢e se temeljiti na detekciji karcinoma putem MRI na nacin da ¢e se
smanjiti provedba biopsije nad muskarcima koji imaju indolentni karcinom, a da pri tome

pacijenti s zlo¢udnim karcinomom nece biti zanemareni.(67)

Prema smjernicama u Hrvatskoj probir na karcinom prostate preporucuje se kod
muskaraca starijih od 50 godina ukoliko ne postoji pozitivna obiteljska anamneza. Kod
muskaraca s pozitivhom obiteljskom anamnezom potrebno je poceti s provodenjem probira
ve¢ od 45 godine Zivota. Probir se vrsi redovitim mjerenjem PSA u serumu s ciljem ranog
otkrivanja karcinoma. S redovitim mjerenjima PSA prestaje se nakon 75 godine ukoliko su

svi nalazi PSA do tada bili uredni.(68)

1.3. LIJECENJE KARCINOMA PROSTATE

Prilikom lije€enja karcinoma prostate vazno je da terapijski postupci budu
individualizirani 1 prilagodeni svim karakteristikama pacijenta kao i karakteristikama
karcinoma. Vazni podaci su dob pacijenta, opCe stanje i komorbiditeti, a od karakteristika
karcinoma je vazan stadij i1 gradus tumora. Kod lokaliziranog oblika karcinoma moguce je
pozorno ¢ekanje, aktivno pracenje i aktivno lije€enje u koje se ubraja radioterapija 1 kirurski
zahvati. Moguce je lijecenje primjenom hormonske terapije. Ukoliko pacijent ima metastatski
tumor lijeCenje je usmjereno usporavanje napredovanja bolesti i lijeCenje simptoma koji se

javljaju.(69)
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U inicijalnoj terapijskoj procjeni korisna je i klasifikacija pacijenata prema riziku.
Niskorizi¢ni pacijenti imaju PSA < 10 ng/ml, Gleasonov zbroj < 6 te klinicki stadij odreden
digitorektalno T1 — T2a. U pacijente srednjeg rizika ubrajaju se oni s PSA 10 — 20 ng/ml,
Gleasonovim zbrojem 7 i sa stadijem T2b — T2c. Visoki se rizik o¢ekuje u bolesnika s PSA >

20 ng/ml, Gleasonovim zbrojem 8 — 10 te stadijem T3 — T4.

Pozormo cekanje je moguce provoditi kod bolesnika koji su asimptomatski i koji
nemaju udaljene metastaze, a ocekivano trajanje zivota je kra¢e od 5 godina, PSA <50 ng/mL
i vrijeme udvostrucenja PSA je vise od 12 mjeseci. Tijekom pozornog ¢ekanje pacijenta se
prati bez kontrolnih dijagnostickih postupaka do pojave simptoma.(63) Ukoliko tijekom
pozornog ¢ekanja kod pacijenta dode do razvoja simptoma, napusta se provodenje pozornog

¢ekanja i zapoc€inje se sa aktivnim lije¢enjem.(68)

Aktivno pracenje je pristup koji podrazumijeva pracenje bolesnika uz redovito
provodenje dijagnostickih postupaka. Dijagnosticki postupci koji se provode kod tih osoba su:
barem dva puta godiSnje kontrola PSA, barem jednom godiSnje DRP te svakih 1-2 godine
biopsija prostate. Aktivno prac¢enje se provodi kod bolesnika s o€ekivanim trajanjem Zivota
manjim od 20 godina 1 vrlo niskim rizikom i kod osoba sa ocekivanim trajanjem Zivota
kra¢im od 10 godina i niskim rizikom.(70) Cilj pozornog ¢ekanja i1 aktivnog pracenja je u
prevenciji pretjeranog lijeCenja (engl. overtreatment) jer je kod pacijenata s ograni¢enim,

niskorizi¢nim tipom karcinoma dobra prognoza i bez ikavih terapijskih postupaka.

Radioterapija kao aktivni postupak lijeCenja prvi je izbor kod pacijenata s
lokaliziranim tumorom kod kojih je preveliki rizik za provodenje kirurSkog lijecenja, bilo
zbog loSeg opceg stanja ili zbog prate¢ih komorbiditeta i kod pacijenata kod kojih je
ocekivano trajanje zivota manje od 10 godina. Radikalna radioterapija koristi ionizirajuce

zracenje kojem izvor moze biti izvan tijela ili unutar same prostate S$to se naziva
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brahiterapijom. Tijekom radioterapije vanjskim izvorom zracenja linearni akcelerator
proizvodi snop zraka koje su usmjerene na prostatu, a kod brahiterapije se pod kontrolom
ultrazvuka u prostatu smjesStaju radioaktivni implantati koji ostaju trajno u prostati.(71)
Prednost brahiterapije je da se moze primijeniti u jednom danu te ¢uva erektilnu funkciju u
veéem broju pacijenata nego S$to je to u pacijenata lijeCenih drugim metodama.(72)
Komplikacije radioterapije su radijacijski cistitis i proktitis, erektilna disfunkcija i blage

gastrointestinalne nuspojave.(73)

Kirursko lije¢enje karcinoma prostate provodi se radikalnom prostatektomijom koja
ukljuCuje odstranjenje prostate i sjemenih mjehurica sa ili bez regionalne zdjelicne
limfadenektomije. Dio zahvata Cini stvaranje anastomoze izmedu mokraénog mjehura i uretre.
Ovaj postupak je indiciran u bolesnika niskog i srednjeg rizika s lokaliziranim rakom prostate
i o¢ekivanim zivotnim vijekom duzim od 10 godina. Radikalna prostatektomija u usporedbi sa
pozornim ¢ekanjem znacajno smanjuje mortalitet te smanjuje rizik od razvoja metastaza 1
lokalne progresije.(74) Najces¢e nezeljene posljedice prostatektomije su urinarna

inkontinencija 1 erektilna disfunkcija.(75)

ProSirenje karcinoma sa stvaranjem metastaza, najceS¢e u limfnim ¢vorovima zdjelice,
kostima, jetri, plu¢ima i1 mozgu, stadij je bolesti koji nije izljeciv. Gotovo cjelokupni
mortalitet od karcinoma prostate ¢ine tumori koji su metastazirali. Terapija je u ovom obliku
karcinoma primarno palijativna, odnosno usmjerena na otklanjanje simptoma i poboljSanje
kvalitete Zivota pacijenta. Terapijski pristup mozZe biti 1 agresivan s ciljem redukcije
tumorskih stanica, prevencijom daljnje progresije i smanjenjem metastaza. Hormonsko
lijecenje provodi se s ciljem smanjenja razine testosterona, a obuhvaca kirurSku kastraciju,
estrogene, LHRN analoge i antiandrogene. KirurSka kastracija oznaCava odstranjenje
parenhima testisa nakon Cega razina testosterona pada za nekoliko sati. Psiholoski u¢inak na
bolesnike je najveci nedostatak ovog postupka. Pocetkom terapije rezultati su brzo vidljivi, no

16



potom nastupa stadij rezistencije u kojem nije viSe moguée utjecati na bolest. Snizavanje
koncentracije androgena zaustavlja progresiju bolesti kod pacijenata naj¢esée na 12 do 33

mjeseca.(76)

2.SVRHA RADA

Svrha ovog rada je predstaviti razli¢ite oblike kirurSkog lije€enja karcinoma prostate.
S obzirom na rastucu incidenciju karcinoma prostate vazno je poznavanje metoda lije¢enja,

medu kojima jednu od glavnih uloga ima kirursko lijeCenje.
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3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

Operativni zahvat je najc¢eS¢e prvi odabir lijeCenja karcinoma ukoliko je bolest
lokalizirana. Prema novijim saznanjima kirursko lije¢enje moguce je primijeniti i kod lokalno
invazivnih karcinoma, a pokazalo se da je dugoro¢na kontrola karcinoma nakon kirurske
terapije u tim slucajevima usporediva sa uobicajenim obrascem koji kombinira radioterapiju 1
hormonsko lije¢enje.(77) Tijekom operativnog zahvata uklanja se prostata zajedno sa
sjemenim mjehuri¢ima dok se ovisno o procjeni uklanjaju i regionalni, zdjeli¢ni limfni
¢vorovi. Tri su osnovna naina provodenja radikalne prostatektomije, prvi je klasicna
prostatektomija, drugi oblik je laparoskopska radikalna prostatektomija, a najnoviji nacin
lije€enja je robotski asistirana radikalna prostatektomija. Kriteriji koji su predvideni za

provodenje radikalne prostatektomije su pacijenti ¢iji je Gleasonov zbroj od 6 do 7, PSA u
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serumu <20 ng/ml, o¢ekivani Zivotni vijek viSe od 10 godina, odnosno kod pacijenata niskog i

srednjeg rizika s lokaliziranom bolesti (T1, T2).(63)

3.1. Klasi¢na radikalna prostatektomija

Klasi¢na radikalna prostatektomija kirurski je zahvat koji se provodi putem dva
pristupa, a to su retropubicni i perinealni pristup. Svaki od ovih pristupa ima svoje prednosti i
nedostatke. Glavni nedostatak retropubi¢nog pristupa je veci gubitak krvi, ali je trajanje
operacije nesto kra¢e nego kod perinealnog pristupa kod kojeg je gubitak krvi znatno manji.
Prema istrazivanjima ne postoji znatna razlika u incidenciji pozitivnih kirurSkih rubova
izmedu ova dva pristupa kao ni stopa postoperativnih komplikacija.(78) Ces¢i pristup je
retropubicni, zbog boljeg poznavanja anatomije kao i zbog primjene tehnike ocuvanja
zivaca.(79) Tri su osnovna cilja koja se moraju osigurati nakon radikalne prostatektomije, a to

su: kontrola bolesti, o€uvanje kontinencije 1 spolne funkcije.

3.1.1. Retropubi¢na radikalna prostatektomija

Retropubi¢nu radikalnu prostatektomiju prvi je opisao Milin 1947. godine.(80)
Kasnije su retropubicni pristup prilagodili Campbell 1 Walsh.(81,82) Prijeoperacijski priprema
obuhvaca osiguravanje 3-4 doze vlastite krvi ili krvi donora s obzirom da je prosjecna
potro$nja krvi varira od 300 mL do 2000 mL. Preoperativno se preporuca primjena

antibiotske profilakse cefalosporinima.

Tijekom operacije pacijent je anesteziran, najece spinalnom ili epiduralnom
anestezijom, a moguca je 1 primjena opce anestezije. Bolesnik leZi na ledima, a kirurski stol se
prilagodava tako da se lomi na podrucju pupka da bi udaljenost izmedu simfize 1 pupka bila
povecana. U mjehur se postavlja kateter. Potom se ucini ekstraperitonealni rez od simfize do

umbilikusa, razmaknu se ravni trbusni miSic¢i, otvori se transverzalna fascija nakon cega se
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prikaze Reitzusov prostor. Potrebno je provesti i mobilizaciju peritoneuma uz oprez oko
mekog tkiva oko ilija¢nih arterija u kojem su limfati¢ne zile, koje omogucuju otjecanje limfe
iz donjih ekstremiteta, a kako bi se sprijeCio nastanak edema. Prvo se, ako je indicirano,
provodi limfadenektomija. Ona se vrsi prije prostatektomije kako bi se odredio stadij bolesti,
dakle u ovom slu¢aju je limfadenektomija dijagnosticki, a ne terapijski postupak. Nakon
limfadenektomije provodi se mobilizacija prostate uz resekciju vrata mjehura te se ekscidiraju
sjemenski mjehuri¢i. Vrat mjehura se rekonstruira, uspostavlja se vezikouretralna
anastomoza. Pacijentu se postavlja novi Foleyev kateter te se stezu anastomotski Savovi. Na

kraju se zatvara abdominalna incizija.(83)

Komplikacije je moguée podijeliti na intraoperativne i na postoperativne. Od
intraoperativnih najceSc¢e je krvarenje iz venskih spletova koji su u blizini prostate. Rjede su
ostecenje uretera, obturatornog zivca ili rektuma. NajCeS¢e postoperativne komplikacije su

inkontinencija 1 impotencija koje su znacajne jer uvelike utjeu na kvalitetu zivota.(84)

3.1.2. Perinealna radikalna prostatektomija

Pocetak perinealne prostatektomije povezujemo sa 1905. godinom kada je Young
opisao ovaj pristup lijeCenju karcinoma prostate.(85) Sve do 70-ih godina prosSlog stoljeca
ovaj je pristup bio prvi izbor kod pacijenata s lokaliziranim oblikom karcinoma. Potom je
zbog poboljSanja tehnike retropubi¢nog zahvata doSlo do povecanja zahvata koji su bili
izvrSeni retropubicnim pristupom. Do poboljSanja perinealnog pristupa dolazi kasnih 80-ih
godina proslog stolje¢a kada Weldon i suradnici unapreduju perinealni pristup i postizu sve
prednosti koje je retropubicni pristup imao do tada uvesti i u perinealni pristup. Neke od
prednosti perinealnog pristupa su kraca hospitalizacija, brzi povratak crijevne funkcije i manji
morbiditet.(86) Nedostatak perinealnog pristupa je u tome da je prvo potreban pristup na

zdjelicne limfne zile, a ukoliko su one pozitivne tada radikalna prostatektomija nije moguca.
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Smatra se da su zlijezde pozitivne u samo 2% pacijenata ukoliko je vrijednost PSA niza od 10
i p pacy J 1]

ng/mL $to je olakotna okolnost kod odabira ovog pristupa.(87)

Tijekom operacije pacijent je anesteziran, te pozicioniran u izrazitu litotomijsku
poziciju. Pristup na samu prostatu moze biti ekstrasfinkterni, subsfinkterni i trassfinkterni.
Tijekom subsfinkternog pristupa incizija se vrsi od desne do lijeve tuberositas ossis ischii,
oko 1,5 cm iznad anusa. Kod ekstrasfinkternog pristupa se prvo uvodi Lowsleyev retraktor u
mjehur, potom se izvrSi rez 2-3 centimetra iznad rektuma prema tuberositas ossis ischii.
Nakon prikazivanja prostate i njenog odstranjenja zajedno sa sjemenim mjehuri¢ima,
uspostavlja se kontinuitet stvaranjem anastomoze mokra¢nog mjehura i uretre. Postavlja se
kateter u mokraéni mjehur te se postavlja drenaza s obje strane anastomoze koja se izvede na

posebne otvore koze.(83)

Komplikacije koje su moguée tijekom operacije su oSteenje rektuma, a
postoperativne komplikacije koje se javljaju su istovjetne onima koje se javljaju kod

retropubicne, pojava impotencije 1 urinarne inkontinencije.(88)
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Slika 4. Prikaz mjesta reza pri retropubi¢noj i perinealnoj radikalnoj prostatektomiji (preuzeto
sa web stranice: https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/treating/surgery.html)
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3.1.3. Radikalna prostatektomija s o¢uvanjem neurovaskularnog snopa — Nerve - sparing
prostatectomy

Komplikacije koje se javljaju nakon klasi¢ne radikalne prostatektomije ukljucuju
krvarenja, infekcije, usporeno cijeljenje i duboku vensku trombozu. Specificne komplikacije
koje se javljaju su erektilna disfunkcija (impotencija) i inkontinencija.(89) Impotencija koja se
javlja kao komplikacija posljedica je oSte¢enja neurovaskularnog snopa, odnosno autonomnih
kavernoznih Zivaca ili krvnih zila koje opskrbljuju penis. Novost u lijeCenju raka prostate
uvedena je 1983. godine kada je Patrick Walsh opisao anatomiju neurovaskularnog snopa koji
je vazan za ocCuvanje seksualne funkcije nakon radikalne prostatektomije.(90) Nakon toga
slijedi razvoj modificirane tehnike radikalne prostatektomije kojom se zaobilaze te strukture i
time sprije¢ava njihovo oSteCenje ¢ime je smanjen gubitak krvi i zadrzan bolji stupanj
potencije i1 kontinencije. Da bi se izbjegao nastanak inkontinencije vazno je da se tijekom
operativnog zahvata zadrzi duljina uretralnog bataljka barem 2,5 cm i ucini optimalna

vezikouretralna anastomoza sa evertiranjem sluznice mokra¢nog mjehura.(91)

Tijekom svih oblika kirur§kog lijecenja karcinoma prostate vazno je primarni naglasak
zadrZati na eksciziji cijelog tumora, dok ocuvanje seksualne funkcije treba biti od sekundarne
vaznosti. lako postoje neke nedoumice vezane za ovaj postupak, smatra se da oCuvanje
neurovaskularnog snopa ne ugrozava zadovoljavajuce uklanjanje tumora.(92) Cilj lijeCenja u
danaSnje vrijeme je ravnoteza pri kojoj je s jedne strane operacija sa negativnim kirurSkim
rubovima, a s druge strane ocuvanje potencije. Uloga neurovaskularnog snopa je kljucna za
ocuvanje potencije, ali utjecaj imaju i dob pacijenta kao i preoperativno ocuvanje spolne
funkcije. Potencija je oCuvana u 86% bolesnika kod kojih su oba neurovaskularna snopa

ocuvana, te u 13 do 47% bolesnika koji imaju ocuvan samo jedan neurovaskularni snop.(93)

3.2. Laparoskopska radikalna prostatektomija
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Laparoskopski pristup, kao minimalno invazivan zahvat, svoje pocetke primjene u
uroloSkoj onkologiji biljezi 1997. godine kada Raboy sa suradnicima opisuje prvu
laparoskopsku ekstraperitonealnu radikalnu retropubi¢nu prostatektomiju.(94) Iste godine i
Schuessler sa suradnicima objavljuje devet slucajeva transperitonealne radikalne
prostatektomije.(95) Ve¢ 1999. godine, samo dvije godine nakon prvog opisanog
laparoskopskog zahvata ovog tipa, Guillonneau i Vallancien prikazuju 65 slucajeva
laparoskopske radikalne prostatektomije ¢ime se biljezi brzo prihvaéanje ove metoda, te se

postavljaju temelji laparoskopije kao rutinske metoda u urologiji.(96)

Laparoskopski pristup ima brojne prednosti u odnosu na klasi¢ne metode radikalne
prostatektomije. Glavne prednosti su manja potrebe za transfuzijama krvi, kraée trajanje
hospitalizacije i manji morbiditet.(97) Usprkos dokazanoj ucinkovitosti laparoskopske
operacije, ova tehnika nikada nije u potpunosti zamijenila klasi¢ni pristup. To je posljedica
potrebe za dugotrajnim usavrSavanjem 1 ucenjem s obzirom na dvodimenzionalnost
operacijskog polja, smanjeni raspon pokreta koji je mogucée ostvariti pri ovom pristupu,
izostanak taktilne povratne informacije i potrebe za visokim stupnjem koordinacije pokreta

ruku sa prikazom na zaslonu.(98)

Tijekom laparoskopske radikalne prostatektomije pacijent lezi na ledima tako da mu je
glava spustena pod nagibom 15 do 25 stupnjeva. Prvi troakar stavlja se unutar pupka malim
laparotomijskim rezom te se potom insuflira ugljikov dioksid do tlaka od 12 do 15 mmHg.
Preostala Cetiri troakara se postavljaju pod nadzorom oka. Troakar od 12 mm se postavlja u
lijevu ilija¢nu jamu, troakar od 5 mm u desnu ilija¢nu jamu, a zatim jo§ jedan troakar od 5
mm u desnu ilijaénu jamu na laterani rub m. rectus abdominis. Zadnji troakar od 5 mm
postavlja se u medijanu liniju izmedu pupka i pubisa. Nakon §to se izvede resekcija te je cijela
prostata pomicna zajedno sa sjemenim mjehuri¢ima, ona se odvaja i smjesta u parakoli¢ni
prostor. I kod laparoskopskog pristupa kao i kod klasi¢nih metoda vazna je uspostava
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uretrovezikalne anastomoze kako bi se osigurao kontinuitet mokraénog sustava. Na kraju
zahvata se postavlja drenazni kateter u retropubi¢ni prostor, prostata se smjeSta u vreéicu

(engl. endobag) i izvlaci kroz laparotomijski rez u pupku.(99)

Laparoskopski pristup je danas napredovao do single port laparoskopske radikalne
prostatektomije kod koje je potreban svega jedan rez. Ovom tehnikom ne samo da se
poboljsava estetski izgled nakon operacije ve¢ je smanjen i morbiditet. S obzirom na
poteskoce s kojima se operater susrece tijekom single port laparoskopskog zahvata, vazno je
napomenuti da je nekoliko osnovnih faktora ¢iji je tehniCki razvoj vazan za uspjesno
provodenje ovakvog oblika zahvata. Oni ukljucuju razvoj trokara, instrumenata, mehanizama
kontrakcije i samu kvalitetu prikaza radnog polja. Takoder je vazan i razvoj instrumenata koji
imaju sposobnost promjene oblika nakon §to su uvedeni kroz single port uredaj. To su uredaji
koji imaju ,,zglob* ili su fleksibilni i moguce ih je prilagoditi unutar operacijskog polja.
Laparoskopska single port radikalna prostatektomija ima cetiri moguca pristupa, to su:

transumbilikalni, intraperitonealni, ekstrapertionealni i transvezikalni.(100)

Single port
accommodates
multiple trocars

Slika 5. Shematski prikaz single port pristupa u laparoskopiji (preuzeto s web stranice:
https://accessmedicine.mhmedical.com/data/books/980/bru_ch14 f11.png)
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3.3. Robotski asistirana radikalna prostatektomija

Pocetak robotski asistirane radikalne prostatektomije se veze uz 2000. godinu kada je
ovakav tip operacije prvi put izveden. Pri toj operaciji koriSten je da Vinci Surgical System
(Intuitive Surgical Inc., Sunnyvalle, CA) kojeg Cine tri osnovna dijela: konzola, radni stup i
kontrolni stup. Sam sustav je rezultat napredne tehnologije koja omogucuje trodimenzionalni
prikaz i1 imitaciju ljudskih pokreta putem laparoskopskih instrumenata. Ove prednosti dovode
do skracenja trajanja operativnog postupka kao i skradenja postoperativhog oporavka i

hospitalizacije.(101)

Sam sustav se sastoji od tri viSezglobne robotske ruke koje su dio radnog stupa. Jedna
robotska ruka sluzi za kontrolu binokularnog endoskopa, a druge dvije kontroliraju
odgovarajuce instrumente. Na upravljackoj konzoli se nalaze dvije upravljacke rucke koje
sluze za kontrolu robotske ruke i nozna pedala koja sluzi za upravljanje AEZOP kamerom

koja snima sliku koja se prikazuje na zaslonu kontrolnog stupa.

Ono S§to se dotad smatralo glavnim nedostatkom laparoskopskog zahvata,
dvodimenzionalnost slike, ovim je sistemom otklonjeno. Takoder sam sustav korigira tremor
ruku operatera ¢ime su pokreti laparoskopskih instrumenata znatno precizniji i tocniji. Ovaj
sustav omogucava vecu pokretljivost instrumenata unutar zdjelice uz smanjeno
intraoperativno krvarenje i smanjenu vjerojatnost infekcije. lako predstavlja veliki tehnoloski
napredak, postoje odredeni nedostaci ovakvog oblika lije¢enja. Nedostatak je da sam postupak
znatno ovisi o osobi koja ¢e asistirati 1 mijenjati instrumente na robotskoj ruci, vrsiti sukciju 1
irigaciju te sudjelovati pri izvlaCenju prostate nakon resekcije. Nedostatak je i manjak
taktilnog osjeta koji kod ovog pristupa u potpunosti izostaje. Na temelju meta-analiza

dokazano je da robotski asistirana laparoskopska prostatektomija ima prednost u odnosu na
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druge kirurSke metode lijecenja uzimajuéi u obzir moguée komplikacije i s obzirom na same

postoperativne rezultate.(102)

Slika 6. Robotski sustav da Vinci (preuzeto s web stranice:
https://www.nyp.org/columbiarobotics/)

4. RASPRAVA

Dijagnostika karcinoma prostate danas je izrazito pristupacna, jednostavna i provodi
se redovito medu muskarcima starijima od 50 godina, odnosno i kod mladih muSkaraca
ukoliko postoji pozitivna obiteljska povijest karcinoma prostate. Cilj probira je otkriti tumor
Sto ranije, kako bi lijeCenje bilo §to manje invazivno te kako bi kvaliteta zivota pacijenata bila
Sto bolja. S druge strane postoji opasnost od overdiagnosing odnosno od pretjeranih
provodenja dijagnostickih postupaka i lijeCenja u slucajevima u kojima to nije potrebno. Stoga
je vazno zadrzati kriti¢nosti 1 pristupiti svakom pacijentu individualno, uzimaju¢i u obzir

njegove komorbiditete, opCe stanje, ali i njegov vlastiti stav.
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Kod pacijenata kod kojih je dijagnosticiran karcinom prostate vazno je provesti veliki
broj dijagnostickih postupaka i odrediti klinicki stadij kako bi bilo moguée odrediti

najoptimalniji nacin lijeCenja sa §to boljim ishodom.

Kod klinicki lokaliziranog karcinoma prostate lijecenje je usmjereno na kirurske
metode ili radioterapiju. Nekoliko je kirur§kih metoda od kojih svaka ima svoje prednosti i
nedostatke, te je na lijeCniku, kao i na pacijentu da odaberu najbolji moguci postupak za
postizanje najboljih mogucih rezutalta. KirurSke metode uklju¢uju klasi¢nu radikalnu
prostatektomiju, laparoskopsku radikalnu prostatektomiju i robotski asistriranu radikalnu
prostatektomiju. Glavne prednosti laparoskopske 1 robotski asistirane radikalne
prostatektomije su manji gubitak krvi i manja potreba za transfuzijom krvi. Osim glavnih
prednosti postoji jos niz prednosti koje pripisujemo samoj laparokopskoj metodi, a to su manji
rez, bolji estetski rezultat, manja postoperativna bol 1 krvarenje, krace trajanje hospitalizacije i

manji rizik prijenosa infekcije izmedu operatera 1 pacijenta.(102)

Iako su laparoskopija i robotski asistirane metode relativno nove u kirurgiji i
predstavljaju znatan napredak znanosti i tehnologije, prema svim dosada$njim istraZivanjima
smatra se da je 1 dalje klju¢ uspjeha operativnog zahvata iskusan kirurg. Prema istraZivanjima,
nema dovoljno jakih argumenata da kirurg koji ima dobre postoperativne uspjehe primjenom

klasi¢nih kirurSkih prostatektomija, napusti takvu kirurSku praksu.(98)
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5. ZAKLJUCAK

Otkrice PSA 1 napredovanje slikovnih tehnika doveli su do moguénosti za ranim
otkrivanjem karcinoma prostate, ¢ime je postignuta moguénost za ranom intervencijom kod

pacijenata kod kojih je bolest ograniCena, a samim time je postignut 1 bolji ishod.

Pacijentima s dijagnosticiranim karcinomom prostate vazno je omoguciti adekvatnu
terapiju. Odluka o terapiji ovisi o klinickom stadiju karcinoma, pacijentovim stavovima i
karakteristikama, iskustvu kirurga i moguénostima koje su dostupne. Vazna je procjena
proSirenosti karcinoma kako bi se znalo na koje se terapijske opcije primarno usmjeriti. U
suvremenoj medicini vaZzan je 1 individualizirani pristup te suradnja s pacijentom i uvazavanje

1 njegovih stavova o terapijskim postupcima, na takav nacin postize se vece zadovoljstvo i
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bolji rezultat terapije. Pacijenti kod kojih je karcinom ograni¢en na prostatu izbor terapije
moze biti hormonsko ili kirur§ko lijecenje te radioterapija, s time da je jo$ uvijek ¢es¢i odabir

kirursko lijeCenje.

Kada se kao terapijski postupak odabere kirurSko lijeenje postoji visSe mogucnosti
izmedu kojih je moguce odabrati onaj za koji se smatra da je najadekvatniji za pacijenta i za
operatera. Kirursko lijeCenje moze biti provedeno kao klasi¢na radikalna prostatektomija,

laparoskopska radikalna prostatektomija i robotski asistirana radikalna prostatektomija.

Svaki od prostupaka predstavlja drugaciji pristup i1 napredak u odnosu na prethodne.
Razvojem lapraroskopije skracuje se vrijeme postoperativnog oporavka, postize se bolji
estetski izgled iako je trajanje same operacije duze nego kod klasi¢ne prostatektomije.
Primjenom robotske tehnologije tijekom operacije postize se veca sigurnost i preciznost
operatera. Preostaje pratiti rezultate operacija provodenih razli¢itim metodama kako bi se
zakljucilo koja od metoda ima najvise prednosti i koju je najbolje uvjezbavati i usavrsavati od

strane operatora.

6. SAZETAK

Karcinom prostate je najeS¢a maligna bolest medu muSkarcima u razvijenim
zemljama, a druga prema mortalitetu. Medu muskarcima starije zivotne dobi predstavlja jedan
od vodecih javnozdravstvenih problema. U Hrvatskoj je drugi po ucestalosti sa 18% i drugi
uzrok smrtnosti muske populacije oboljele od karcinoma. Pacijenti naj¢es¢e niti ne znaju da
imaju karcinom jer nemaju nikakve simptome. Dijagnosticke metode koje su dovele do sve
ceS¢eg otkrivanja karcinoma su: prostata specificni antigen u serumu, digitorektalni pregled 1
transrektalnim ultrazvukom vodena biopsija prostate. Biopsija je najbolja metoda, s obzirom
da otkriva diferenciranost karcinoma i stupanj prosirenosti bolesti. Pri lijecenju lokaliziranog

karcinoma u obzir dolaze konzervativne metoda i operativni postupak odnosno radikalna
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prostatektomija. U konzervativne metode ubrajamo aktivni nadzor, hormonsku terapiju i
radioterapiju. Unato¢ moguénostima koje se pruzaju, radikalna prostatektomija i dalje se
smatra zlatnim standardom lijeCenja karcinoma prostate. Tijekom operacije uklanja se
prostata, sjemeni mjehuriéi i limfni ¢vorovi. Iako su rezultati u vidu kontrole bolesti bolji
nego kod konzervativnih metoda, inkontinencija i impotencija su cCeste specificne
komplikacije. Zato je vazan razvoj prostatektomije uz o¢uvanje neurovaskularnog snopa ¢ime
se uklanja tumor i odrzava neurovaskularni snop. Laparoskopska i robotska radikalna
prostatektomija su minimalno invazivne metode kod kojih je smanjen gubitak krvi, kraci
postoperativni oporavak manju bol 1 oziljak. Postotak komplikacija je najve¢i kod
laparoskopske, a najmanji kod robotske laparoskopske prostatektomije. Dulje je vrijeme
potrebno za savladavanje laparoskopske tehnike, ali je bolja za pacijente, a rezultati su sli¢ni

onima kod klasi¢nog pristupa.

Kljucne rijeci: prostata, karcinom prostate, radikalna prostatektomija, laparoskopska

radikalna prostatektomija, robotski asistirana radikalna prostatektomija

7. SUMMARY

Prostate cancer is the most common malignant disease among men in developed
countries and second in mortality. Among older men prostate cancer is one of the leading
public health problems. In Croatia, it is second most frequent cancer with incidence of 18%
and the second cause of the death of the male population suffering from cancer. In most cases,
patients are not aware they have cancer because they have no symptoms. Diagnostic methods
that have led to more frequent detection of cancer include: prostate specific antigen in serum,
digitorectal screening and transrectal ultrasound-guided prostate biopsy. Biopsy is the best
method, as it detects cancer differentiation and the extent of the disease's spread. In the

treatment of localized cancer, conservative methods and operative procedures, or radical
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prostatectomy, come into consideration. Conservative methods include active monitoring,
hormone therapy and radiotherapy. Despite the opportunities provided, radical prostatectomy
continues to be considered the golden standard for prostate cancer treatment. During surgery,
prostate, seminal vesicles and lymph nodes are removed. Although results in disease control
are better than in conservative methods, incontinence and impotence are often specific
complications. Therefore, an important improvement is prostatectomy with the preservation
of the neurovascular bundle thereby removing the tumor and maintaining the neurovascular
bundle. Laparoscopic and robotic radical prostatectomy are minimally invasive methods that
reduce blood loss, postoperative recovery, pain and scar. The percentage of complications is
greatest in laparoscopic and the smallest in robotic laparoscopic prostatectomy. Longer time is
needed to overcome laparoscopic technique, but it is better for patients, and the results are

similar to of classic approach.

Key words: prostate, prostate cancer, radical prostatectomy, laparoscopic radical

prostatectomy, robotic radical prostatectomy
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