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Popis skracenica i akronima

AAH: atipi¢na adenomatozna hiperplazija
ASAP: atipi¢na proliferacija malih acinusa
BHP: benigna hiperplazija prostate

CaP: karcinom prostate

CT: kompjutorizirana tomografija

DRP: digitorektalni pregled

ePLND: proSirena zdjeli¢na limfadenektomija
HGPIN: prostati¢na intraepitelna neoplazija visokog stupnja
LNI: limfonodalna invazija

IPLND: ograni¢ena zdjeli¢na limfadenektomija
MR: magnetska rezonancija

PIA: proliferacijska inflamatorna atrofija
PIN: prostati¢na intraepitelna neoplazija
PLND: zdjeli¢na limfadenektomija

PSA: prostata — specifi¢ni antigen

RP: radikalna prostatektomija

TRUZ: transrektalni ultrazvuk



1.Uvod

Karcinom prostate je postao vodedi javno-zdravstveni problem Sirom svijeta, a
posebno u razvijenim zemljama koje imaju sve veéi udio starijeg stanovniStva. Najceséi je ne-
kozni malignom dijagnosticiran kod muskaraca (1). Karcinom prostate drugi je uzrok smrti od
karcinoma po ucestalosti te je brojéano nadmasio pojavnost karcinoma pluéa i bronha kod
muskaraca u SAD-u (2). Takoder, biljezZi se porast incidencije kod mladih muskaraca (3).

Jasno ucinkovita metoda u lije€enju tumora ograni¢enih na prostatu je kirurska
resekcija prostate - radikalna prostatektomija (RP). S obzirom da se, u najve¢em broju
slu¢ajeva, karcinom prostate najprije Siri u lokalne, zdjelicne limfne ¢vorove, a metastaze u
zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima predstavljaju bitan prognosticki pokazatelj za pacijente sa
klinicki lokaliziranim rakom prostate, opce je prihvaéeno da se tijekom postupka radikalne
prostatektomije provodi i zdjelicna limfadenektomija (PLND) (4).

Zdjelicna limfadenektomija se smatra najtocnijim i najpouzdanijim dijagnostickim
postupkom u dokazivanju tumorske invazije limfnih ¢vorova (LNI). Informacije dobivene ovim
postupkom iznimno su bitne za pravilnu procjenu stadija bolesti te predstavljaju temelj za
odredivanje rizika progresije bolesti i razmisSljanje o potrebi uvodenja adjuvantne
radioterapije ili hormonalne terapije. Medutim, uloga i potencijalna korist zdjeli¢ne
limfadenektomije kod karcinoma prostate (CaP) bile su predmet kontroverznih rasprava od
1980-ih kada je uvedena u praksu.

JoS uvijek postoje oprijecni stavovi kada se raspravlja o kandidatima (pacijentima)
pogodnim za ovaj kirurski postupak i optimalnom anatomskom opsegu zdjeli¢éne
limfadenektomije (ograniceni naprema proSirenom). Neki autori baziraju svoje misljenje o
potrebi PLND na preoperativnim nomogramima, uzimajuéi u obzir preoperativnhu serumsku

vrijednost prostata - specificnog antigena (PSA), klinicki stadij, broj pozitivnih biopsija i
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Gleasonov zbroj bioptata prostate (5,6). U drugim slucajevima, promice se izvodenje PLND
kod vedine pacijenata s karcinomom prostate (7), Sto podrazumijeva izlaganje velikog broja
pacijenata potencijalnim komplikacijama kirurSkog postupka (8).

U daljnjem sadrzaju rada usmjerit éu se na rjeSavanje navedene problematike i navest
¢u misljenja i argumente koje su dovele do formiranja opce prihvacenog stava o postupku

zdjeli¢ne limfadenektomije na podrucju uroloske onkologije.



2. Svrha rada

Svrha mog diplomskog rada je na temelju podataka iz dostupne literature sustavno
prikazati ulogu i vainost zdjelicne limfadenektomije u odredivanju stadija karcinoma
prostate. Pritom ¢u staviti naglasak na odabir pacijenata kojima je potrebno raditi
limfadenektomiju tijekom radikalne prostatektomije. To je vazno jer, bez obzira Sto zdjeli¢na
limfadenektomija ima veliku dijagnosticku vrijednost, ali i potencijalni terapijski ucinak, nije
indicirana kod svakog pacijenta te je potrebno odvagati dijagnosti¢cku korist u odnosu na

rizike morbiditeta koje sa sobom nosi.



3. Pregled literature na zadanu temu

3.1. Karcinom prostate

Karcinom prostate je zbog svoje ucestalosti postao javno-zdravstveni problem Sirom
svijeta (1). Bududi da se incidencija povecava sa dobi, rijetko se pojavljuje prije pedesete, a
najéesce iza sedamdesete godine Zivota. Studije su na temelju obdukcija pokazale da je
histoloski oblik karcinoma prisutan kod 15% - 30% muskaraca starijih od pedeset i 60% - 80%
starijih od osamdeset godina (9). Stoga se smatra zdravstvenim problemom muskaraca
druge i trece zZivotne dobi. Treba spomenuti da nije svaki karcinom prostate simptomatski
odnosno klini¢ki prepoznatljiv. Postoji veliki broj slucajeva latentnih karcinoma prostate koji
se nadu postmortalno obdukcijom.

Kao rezultat rasta udjela starije populacije u razvijenim zemljama svijeta i pocetka Sire
primjene novih dijagnostickih metoda uz digitorektalni pregled (za prostatu specificni
antigen (PSA) test, biopsija prostate pod kontrolom transrektalnog ultrazvuka (TRUZ),
kompjutorizirana tomografija, magnetska rezonancija), posljednjih godina biljezi se brzi

porast incidencije oboljelih od ove maligne bolesti.

3.1.1. Epidemiologija i cimbenici rizika

Karcinom prostate drugi je najées¢e dijagnosticirani karcinom kod muskaraca na
svjetskoj razini. Prema podacima GLOBOCAN-a za 2012. godinu, u cijelome svijetu bilo je
dijagnosticirano 1.1 milijun novih bolesnika (15% od svih slucajeva karcinoma). Oko dvije
tredéine slucajeva (759 000) dijagnosticirano je u ekonomski razvijenim zemljama gdje Zivi
samo 17% svjetske muske populacije. Gledajué¢i smrtnost, ne ubraja se u najbrojnije uzroke

smrti zbog raka. Sa procijenjenih 307 500 smrti (6.6% od svih smrti muskih osoba) u 2012.
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godini, karcinom prostate peti je na listi uzroka smrti od karcinoma kod muskaraca u svijetu
(1,10). Postoje znacajne razlike incidencije i mortaliteta od raka prostate izmedu pojedinih
podrucdja svijeta. Stope incidencije najviSe su u Australiji/Novom Zelandu odnosno Sjevernoj
Americi (111.6/100 000 i 97.2/100,000), i u zapadnoj i sjevernoj Europi, zato $to je na tim
podrucjima Siroko prihvacena praksa PSA testiranja i biopsije prostate. Najnize stope
incidencije zabiljeZene su u azijskoj populaciji sa procijenjenih 10.5 i 4.5/100 000 u isto¢noj i
juznoj i sredisnjoj Aziji. S obzirom da PSA test ima vecu posljedicu na incidenciju nego na
mortalitet, postoje manje razlike u mortalitetnim stopama Sirom svijeta (priblizno od 3-
30/100 000), sa vecim brojem smrti od karcinoma prostate u manje razvijenim zemljama
nego u razvijenim (165 000 u odnosu na 142 000). Mortalitetne stope obi¢no su visoke u
predominantno crnoj populaciji (Karibi, 29/100 000 i Subsaharska Afrika, 19-24/100 000),
vrlo niske u Aziji (2.9/100 000), a srednje na americkom kontinentu i Australiji (1,3,11-15).
Vaino je reci da stope smrtnosti padaju u vecini razvijenijih zemalja, ukljucujuéi Sjevernu
Ameriku, Australiju i sjeverozapadnu Europu $to se pripisuje poboljsanom lije¢enju i/ili ranoj
detekciji. Nasuprot tomu, na podrucju Azije i istocne Europe (u Koreji, Kini i Rusiji) povecava
se stopa smrtnosti od karcinoma prostate (16).

Na podrucju Europe karcinom prostate je od 2006. godine najéesce sijelo raka u
muskaraca sa tada procijenjenom incidencijom od 346 000 novooboljelih (20% od svih
karcinoma) (17). U 2012. godini procijenjeno je 417 000 novih slucajeva (12.1% od svih
karcinoma) i 92 000 smrti (9.5% od svih smrti od karcinoma). Incidencija se razlikuje
viSestruko u pojedinim podrucjima Europe (25-193/100 000) (18). Visoke stope u zemljama
sjeverne i zapadne Europe, kao $to su Norveska(193/100 000) i Francuska (187/100 000),
odrazavaju otkrivene asimptomatske, latentne slucajeve karcinoma primjenom PSA testa.

Stope mortaliteta u Europi se puno manje razlikuju od incidencija.



U usporedbi sa ostalim europskim zemljama, Hrvatska ima srednje visoku stopu
incidencije karcinoma prostate koja prema podatcima Registra za rak za 2013. godinu iznosi
82.2/100 000. Predstavlja drugo sijelo karcinoma u muskaraca po ucestalosti (Slika br. 1), iza
karcinoma traheje, bronha i pluéa, dok je ¢etvrto najcesce sijelo ako gledamo podatke za oba

spola. U 2013. broj novootkrivenih bolesnika bio je 1698, a umrlih 739 (19).
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Slika 1. Incidencija i mortalitet od karcinoma u muskaraca u Hrvatskoj (2013. godina)

Cimbenici koji predstavljaju rizik za razvoj karcinoma prostate jo3 uvijek nisu
potvrdeni sa sigurnoSéu. Smatra se da je ovo oboljenje posljedica kombinacije faktora,
ukljucujuéi genetske ¢imbenike i Zivotni stil. No, usprkos tomu, poznati su neki cimbenici
rizika povezani sa nastankom karcinoma prostate. Tu se ubrajaju dob, genetika, rasa i etnicka
pripadnost, prehrana i okolisni ¢imbenici.

Kao Sto je prije objasnjeno, visa dob predstavlja povecani rizik za nastanak CaP.
Vjerojatnost dijagnoze karcinoma prostate kod muskaraca mladih od 40 godina je 1 na 10

000, za muskarce stare od 40 — 59 godina 1 na 103, a za muskarce starosti od 60 — 79 godina



1 na 8. Pozitivna obiteljska anamneza (oboljeli otac, brat, stric) karcinoma prostate takoder
povecava relativni rizik za oboljenje (20)(21). Uocene su velike razlike u incidenciji CaP
izmedu pripadnika razliCitih rasa i etnickih skupina. Afroamerikanci imaju primjetno veée
stope incidencije nego pripadnici bijele rase, a najmanju ima populacija azijskog podrijetla.
Takoder, migracijom iz niskorizi¢nih u visokorizicne zemlje (npr. Kinezi i Japanci u SAD-u)
povecava se incidencija oboljenja (22).

PredlozZeni okolisni ¢cimbenici rizika ukljucuju pusenje, konzumaciju alkohola, infekcije
i upale, ionizirajuce i UV zracenje, indeks tjelesne tezine i fizicku aktivnost, no najvaznijim se
smatra prehrambeni faktor. Prehrana karakterizirana velikim unosom masnoca povezuje se
sa povecanim rizikom razvoja karcinoma prostate. Fitoestrogeni u sojinoj prehrani povezuju
se sa snhizenim rizikom, te se uz niske Zivotinjske masti u prehrani smatraju razlogom niske
incidencije CaP u Azijskim zemljama (23). Pozitivni uc¢inak vitamina, minerala i antioksidansa

u hrani jos uvijek nije potvrden (24).

3.1.2. Patologija i patohistologija karcinoma prostate

Vise od 95% primarnih karcinoma prostate su adenokarcinomi. Preostalih 5% su
histoloski heterogeni i mogu biti stromalnog, epitelnog i ektopi¢nog stani¢nog podrijetla.
Neadenokarcinomske varijante dijele se na temelju stani¢nog podrijetla u epitelne i
neepitelne.  Epitelna  skupina obuhvaéa adenokarcinom prostaticnih  duktusa
(,endometroidni“ karcinom), mucinozni adenokarcinom, karcinom stanica tipa ,prstena
pecatnjaka®, adenocisti¢ni karcinom, adenoskvamozni i karcinom plocastih stanica,

neuroendokrini, urotelni karcinom prostate i komedokarcinom. Neepitelna skupina ukljucuje



rabdomiosarkom, lejomiosarkom, osteosarkom, angiosarkom, karcinosarkom, maligni
limfom i metastatske neoplazme izmedu ostalog (25).

Adenokarcinom prostate je najéesce lokaliziran u perifernoj zoni, u priblizno 60 — 70%
slucajeva, 10 — 20% u prijelaznoj zoni i 5 — 10% u centralnoj, periuretralnoj zoni (26) (Slika br.
2). Multifokalni karcinom nalazi se u oko 50% oboljelih, a najéesc¢a lokacija sekundarnih

presadnica je apikodorzalna regija prostate (27).

Centralna
zona

/ Prijelazna zona
Periferna

zona Anteriorna fibromuskularna

=S, : p— zona

Slika br. 2 Sagitalni presjek kroz prostatu — Zone prostate

Patohistoloski, adenokarcinom prostate moZe varirati od dobro diferenciranog
tumora Cije se Zlijezde tesko razlikuju od Zlijezda normalnog prostati¢nog tkiva, sve do slabo
diferenciranih tumora kada se jedva prepoznaje tkivo prostate. Mikroskopska dijagnoza
karcinoma prostate temelji se na arhitekturnim i citoloSkim karakteristikama. CitoloSke
karakteristike podrazumijevaju hiperkromati¢ne, uvecane jezgre s prominentnim jezgricama
(makronukleoli) (28). Arhitekturne karakteristike su infiltrativni rast i odsutnost sloja bazalnih
stanica. Bazalne stanice su odsutne kod karcinoma, za razliku od normalne Zlijezde, benigne

prostatic¢ne hiperplazije Zlijezde i prekursorskih lezija CaP.



Slika br. 3 Adenokarcinom prostate - Bioptat

Nekoliko prostati¢nih lezija se smatra potencijalim prekursorima karcinoma prostate.
Prostaticna intraepitelna neoplazija (PIN), atipicna proliferacija malih acinusa (ASAP),
proliferacijska inflamatorna atrofija (PIA) i atipicna adenomatozna hiperplazija (AAH) su
specificni morfoloski entiteti koji se mogu pronaci u bioptickom materijalu i predstavljaju
poviseni rizik za kasniju detekciju CaP. Vazno je napomenuti da klinicku vrijednost kao
prediktivni marker ima PIN, dok povezanost ostalih lezija sa karcinomom prostate nije u
potpunosti dokazana.

Prostaticna intraepitelna neoplazija je najraniji opée prihvaéeni stadij u razvoju
karcinoma prostate. Prema originalnom sustavu stupnjevana je u rasponu od 1 do 3. Prema
sadasnjim klasifikacijama razlikujemo PIN niskog (PIN 1) i visokog stupnja (PIN 2 i 3). Zbog
vrlo male ili nikakve povezanosti s karcinomom, niski stupanj PIN-a nema dijagnosticku
vaznost. Zato se termin PIN danas odnosi na PIN visokog stupnja (HGPIN) (29). S obzirom da
PIN ne povecava vrijednosti PSA i ne moze se dijagnosticirati transrektalnim ultrazvukom,

biopsija je jedina mogucnost detekcije.



HGPIN i karcinom prostate imaju sli¢ne karakteristike. Incidencija im se povecava sa
dobi te se PIN kao i CaP najceSée nalazi u perifernoj zoni. Gubitak (PSA, PAP, citoskeletni
proteini i aneksin 1 protein) i pojacana ekspresija (erbB-2 i erbB-3 onkogena, c-met
protoonkogena, bcl-2 onkogena) pojedinih tumorskih markera i genetske promjene tipi¢ne
za karcinom prostate kao $to su gubitak alela na 8p 12-21, gubitak heterozigotnosti na 8p 22
i amplifikacija dijelova 7, 8, 10 i 12 kromosoma prisutne su u PIN-u (30). Morfoloske
karakteristike su im takoder zajednicke. Prostati¢na intraepitelna neoplazija karakterizirana
je citoloskim nalazom teske displazije sekretornih (luminalnih) epitelnih stanica sa ili bez
intraluminalne proliferacije. Displazija koju te stanice pokazuju moZe biti ekvivalentna
displaziji kod karcinoma, pa se u najtezim oblicima PIN od karcinoma razlikuje samo po
odsutnosti rupture (invazije) bazalne membrane odnosno po potpunom ocuvanom ili
fragmentiranom bazalnom sloju stanica. Promjene jezgara su najznacajnije obiljezje bez
obzira na mikroskopski tip PIN-a. Prisutne su uveéane hiperkromatske jezgre s nejednako

rasporedenim kromatinom te s velikom nepravilnom jezgricom (30,31).

Slika br. 4 Prostaticna intraepitelna neoplazija visokog stupnja (HGPIN) - Bioptat
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U dijagnostici PIN-a koriste se imunohistokemijske metode biljezenja. Biljezi 34BE12
(identificira keratin visoke molekularne mase u citoplazmi bazalnih stanica) i p63 pomazu u
diferenciranju PIN-a od karcinoma jer boje samo normalne bazalne stanice prostate (32). Za
razlikovanje benignih od neoplasti¢nih acinusa, a posebno u dijagnozi atipi¢ne proliferacije
malih acinusa (ASAP), sve vise se rabi molekularni biljeg alfa-metil-acil-CoA racemaza

(AMACR)(30).

3.1.3. Tijek bolesti i klinicka slika

Sa klini¢kog stajaliSta razlikuje se nekoliko entiteta raka prostate. Klinicki ili manifestni
rak prostate obuhvaca simptomatske slucajeve kod kojih je moguéa klinicka dijagnoza.
Okultni rak prostate karakteriziran je skrivenom (neprepoznatom) ili malom primarnom
lezijom te se u asimptomatskih bolesnika klinicki manifestiraju presadnice, a dijagnoza
pociva na poviSenim vrijednostima prostata — specificnog antigena (PSA). Latentni rak
prostate ne ocituje se klini¢ki prepoznatljivim znakovima i simptomima te se najéesce
slu¢ajno detektira tijekom obdukcije ili kirurSkog zahvata na prostati. Niskog je rizika, ne daje
presadnice i ne uzrokuje smrt te stoga nema vedi klini¢ki znacaj (33). Smatra se da 50%
muskaraca starijih od 80 godina ima latentan oblik karcinoma prostate premda jo$ uvijek ne
postoje opée prihvaceni kriteriji u dijagnostici klinicki latentnih karcinoma (34—-36).

Nakon patohistoloske detekcije karcinoma prostate, potrebno je definirati progresiju
bolesti Sto ima veliki utjecaj na daljnje lijecenje. Razlikuje se lokalizirani (intrakapsularni) i
ekstrakapsularni oblik bolesti karakteriziran Sirenjem tumora u periprostaticno tkivo, sa

potencijalnim zahvac¢anjem susjednih struktura i organa. Kao sto je prije istaknuto, ishodiste
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veéine adenokarcinoma je u perifernoj zoni prostate (26). No, karcinomi lokalizirani u
centralnoj zoni isti€u se veCcom agresivnosti i razli¢itim putevima Sirenja (37).

Prodor periferno lokaliziranog karcinoma kroz kapsulu prostate je cesta pojava i
obi¢no se javlja uzduz perineuralnih prostora jer predstavljaju mali otpor Sirenju tumora
(38). Prodorom tumora kroz kapsulu u podrudju baze prostate mogucée je zahvacanje
okolnog tkiva ili samih sjemenih mjehuriéa. Mogude je i izravno Sirenje u sjemene mjehurice
putem ejakulatornih kanala (39). Daljnjim lokalnim Sirenjem CaP moZe zahvatiti vrat
mokraénog mjehura rezultirajuéi sa uretralnom opstrukcijom. Zahvacanje rektuma tumorom
je rijetko zbog jake anatomske barijere koju ¢ini Denonvilierova fascija. Moguca je infiltracija
vanjskog sfinktera, misiéa levatora i zdjeli¢ne stijenke.

Limfaticke metastaze u podrucnim limfnim ¢&vorovima najranije su metastaze
karcinoma prostate. Sukladno limfnoj drenaZi naj¢e$¢e su nadene u opturatornim i
unutarnjim ilijacnim limfnim ¢vorovima u maloj zdjelici. Primarne metastaze u presakralnim i
vanjskim ilijacnim limfnim ¢évorovima, bez zahvadenih opturatornih i unutarnjih ilijacnih
limfnih ¢vorova nadu se kod manjeg broja bolesnika (40). Ostala podrucja invazije su udaljeni
limfni ¢vorovi izvan zdjelice koji obuhvadaju paraaortalnu i lumbalnu regiju, regiju oko
zajednicke ilijacne arterije, dubinske i povrsinske ingvinalne i retroperitonealne limfne
cvorove.

Aksijalni skelet je najéesS¢e mjesto udaljenih metastaza (41), a hematogenim putem
moze metastazirati i u druge organe. Visceralne metastaze najc¢esc¢e ukljucuju pluca, jetru i
nadbubrezZne Zlijezde (42). Najcesce je zahvacen lumbosakralni dio kraljeznice, no metastaze
se mogu detektirati u bilo kojem dijelu kosStanog sustava. Nakon lumbosakralnog dijela
kraljeZznice po ucestalosti slijede proksimalni femur, zdjelica, torakalna kraljeznica, rebra,

prsna kost, lubanja i nadlakti¢na kost. KoStane lezije presadnica karcinoma prostate tipi¢no
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su osteoblasticne te je, zbog pojacanog utroska kalcijevih iona za izgradnju metastatski
zahvacene kosti, moguca pojava sekundarnog hiperparatireoidizma (43).

Vecina pacijenata sa lokaliziranim CaP su asimptomatski. Prezentacija simptoma u
obliku boli, krvarenja ili opstrukcije ¢esto upucuje na lokalno uznapredovalu ili metastatsku
bolest. Opstruktivni ili iritativni poremecaji prainjenja mjehura mogu biti uzrokovani
lokalnim Sirenjem tumora u uretru i vrat mjehura ili izravnim Sirenjem u trigonum
mokraénog mjehura. Lokalno proSireni karcinom sa zahvaéenim zdjeliénim limfnim
¢vorovima moze dovesti do limfedema donjih udova. KoStane metastaze mogu rezultirati
bolovima u kostima i patoloskim lomovima. Velika tumorska masa u trupu kraljeZzaka moze,
ovisno o stupnju kompresije kraljeznicne mozZdine, izazvati razli¢itu simptomatologiju
ukljuCujudi parestezije, slabost donjih udova i urinarnu i fekalnu inkontinenciju. Zahvacanje

srediSnjeg Ziv€éanog sustava najcesée je posljedica izravnog Sirenja metastaza iz lubanje.

3.1.4. Dijagnosticki postupci

Postavljanje dijagnoze raka prostate najcesée zapocinje detekcijom abnormalne
koncentracije prostata-specificnog antigena (PSA) u serumu ili zabrinjavaju¢im nalazom
digitorektalnog pregleda (DRP). Ako rezultati PSA testa ili nalaz digitorektalnog pregleda
upucuju na karcinom, sljedeci dijagnosticki korak je transrektalni ultrazvuk (TRUZ) i biopsija
prostate. Konacna dijagnoza postavlja se na temelju patohistoloske potvrde bioptickog
materijala dobivenog biopsijom pod kontrolom ultrazvuka ili operacijski dobivenih uzoraka
tkiva prostate.

Digitorektalni pregled je osnovni dio klinickog uroloskog pregleda koji na brz,

jednostavan i jeftin nacin omogucuje procjenu dimenzije, oblika i ogranicenosti prostate, kao
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i prisutnosti deformiteta, kvrzica i promjena u konzistenciji i mobilnosti Zlijezde. Suspektne
abnormalnosti u vidu induracije, neravne povrsine ili ¢vorica u palpaciji dostupnoj perifernoj
zoni prostate, upucéuju na karcinom i zahtijevaju daljnju obradu transrektalnim ultrazvukom i
biopsiju prostate. No, normalan nalaz tijekom digitorektalnog pregleda prostati¢ne Zlijezde
ne iskljuuje dijagnozu karcinoma jer se manji tumori u pocetnoj fazi tumorskog rasta i
tumori smjesteni u prijelaznoj ili sredi$njoj zoni prostate ne mogu palpirati. U skladu s tim,
smatra se da 23 - 45% karcinoma, ovisno radi li se o probiru ili klinickoj populaciji, ostane ne
dijagnosticirano samim digitorektalnim pregledom (44). Najpouzdanija metoda rane
detekcije raka prostate je kombinacija digitorektalnog pregleda sa odredivanjem serumske
koncentracije PSA.

PSA je androgenom regulirana serinska proteaza koju gotovo isklju€ivo proizvode
sekretorne stanice prostati¢nog epitela te ga izluCuju u duktuse. Funkcija ovog glikoproteina
u sjemenoj i prostati¢noj tekudéini je likvefakcija seminalnog koaguluma u ljudski ejakulat. U
normalnim je uvjetima u vrlo maloj koncentraciji prisutan u serumu, i to u vezanom
(kompleksiranom) ili slobodnom (nekompleksiranom) molekularnom obliku. Naime, uredan
nalaz PSA testa predstavlja koncentracija do 4 ng/ml. Visoke razine PSA u serumu muskaraca
oboljelih od karcinoma prostate rezultat su veceg prolaska u cirkulaciju zbog narusene
cjelovitosti bazalne membrane i arhitekture duktalnog lumena, a ne povecane proizvodnje
(45). U manjoj mjeri, manipulacija digitorektalnim pregledom, biopsijom i transrektalnim
ultrazvukom mozZe izazvati povecanje serumskog PSA (46). Medutim, dokazano je da
digitorektalnim pregledom uzrokovano povisenje PSA nema bitnu klinicku vaznost (47). Dob,
rasa, androgeni i volumen prostate su poznati faktori koji odreduju razinu PSA s time da je

viSa ekspresija prisutna kod starijih muskaraca, crne rase te kod veéih razina androgena i
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volumena prostate (48). S druge strane, terapija inhibitorima 5a-reduktaze bitno snizava

razinu PSA (49).

Tablica br. 1 Porast vjerojatnosti za prisutnost karcinoma prostate kod visih koncentracija PSA

Vjerojatnost za karcinom prostate

Serumska koncentracija PSA . .
(uz negativan palpatorni nalaz)

0-2 ng/ml 1%

2 —4 ng/ml 15%

4 —-10 ng/ml 25 %
vise od 10 ng/ml preko 50 %

PSA je kao tumorski biljeg karcinoma prostate dokazao svoju vrijednost u klini¢koj
praksi ne samo kao rano dijagnosti¢ko sredstvo, nego i kao bitan ¢imbenik u odredivanju
stadija bolesti (,staging”), izboru prikladne metode lijeCenja, procjene prognoze i praéenja
bolesti (,,monitoring”) i ucinkovitosti terapije. No, bez obzira na to, €injenica je da povisene
vrijednosti PSA, takoder, mogu biti posljedica benigne hiperplazije prostate i prostatitisa.
Stoga je, u svrhu poboljSanja osjetljivosti i specifiénosti te smanjenja broja nepotrebnih
biopsija, predloZzeno nekoliko varijanti PSA: dobno prilagodene granicne vrijednosti PSA,
brzina PSA, brzina udvostru¢enja PSA, gustoéa PSA, gustoéa PSA u prijelaznoj zoni te
molekularni oblici PSA. ,Sve izvedenice mogu sluziti kao dodatna pomoé¢ u osoba s
koncentracijom PSA od 4 do 10 ng/ml, u tzv. sivoj zoni“ (50).

Omjer slobodnog (fPSA) i vezanog (cPSA) PSA omoguduje razlikovanje karcinomskih
od ne karcinomskih promjena prostate. Pacijenti sa karcinomom prostate imaju veéi udio
cPSA u odnosu na fPSA (51). Zbog toga, mjerenje udjela fPSA ima vecu dijagnosticku vaznost
nego ukupni PSA zasebno, posebno kod serumske vrijednosti ukupnog PSA izmedu 4 - 10

ng/ml, kada je, uz grani¢nu vrijednost < 25% za udio fPSA, moguce detektirati 95% karcinoma
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i posljedi¢no izbjec¢i 20% od negativnih biopsija (52). Izracun gustoce PSA ukljucuje velicinu
prostate mjerenu transrektalnim ultrazvukom tako da se izraZzava koncentracija PSA po
jedinici volumena (cm?®) prostate. Ovom metodom moguce je razlikovati BHP i rak prostate
jer gustoca PSA > 0.15 upucuje na visok rizik za karcinom (53). Brzina porasta koncentracije
PSA na godi$njoj razini veca je kod muskaraca sa rakom prostate u usporedbi sa oboljelima
od ne karcinomskih bolesti prostate. Smatra se da brzina godisnjeg povisenja koncentracije >

0.75 ng/ml predstavlja poviseni rizik za CaP i indikacija je za biopsiju.

Tablica br. 2 Porast vjerojatnosti za prisutnost karcinoma prostate kod nizih vrijednosti

udjela slobodnog PSA

Vjerojatnost za karcinom prostate

% fPSA . .
(uz negativan palpatorni nalaz)
0-10% 56 %
10-15% 28 %
15-20% 20%
20-25% 16 %
vise od 25 % 8 %

Transrektalni ultrazvuk (TRUZ) se odnosi na inserciju ultrazvuéne sonde u rektum radi
boljeg slikovnog prikaza prostate i okolnih struktura. Ovom metodom moguce je odrediti
veli¢inu prostate te detektirati i razlikovati suspektne lezije prostate i okolnih tkiva. Karcinom
prostate se na ultrazvu¢nom nalazu najéesée opisuje kao hipoehogeno podrudje razlicite
veli¢ine, okruglog ili ovalnog oblika te s mogu¢om asimetrijom (Slika br. 5) (54). ,,Sedamdeset
posto palpabilnih i 50% nepalpabilnih karcinoma je hipoehogeno. Medutim, hipoehogenost
nije karakteristicna za rak, a moguénost da je hipoehogena lezija karcinom varira od 17 —

57%. Od 24 — 37% karcinoma je izoehogeno, dakle ultrazvuéno jednako okolnome
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prostaticnom tkivu. U hiperehogenim lezijama rak je naden u 2 — 7% slucajeva (55).“ TRUZ

omogucuje detekciju uznapredovale bolesti — probijanje kapsule i ekstrakapsularno Sirenje.

133 em

Slika br. 5 A Adenokarcinom prostate, potvrden biopsijom, prikazan kao dobro ograni¢ena

hipoehogena lezija locirana u perifernoj zoni lijevog reznja B Prikaz iste lezije na sagitalnom presjeku

Jo$ jedna vaZzna uloga TRUZ-a je, s obzirom na prikaz slike u realnom vremenu,
kontroliranje i poboljSanje preciznosti biopsije prostate. Biopsija prostate pod kontrolom
transrektalnog ultrazvuka standardni je nacin dobivanja materijala za patohistolosku analizu
kojom se postavlja konacna dijagnoza karcinoma. Apsolutno je indicirana kada je serumska
koncentracija PSA veca od 10 ng/ml, kada je nalaz DRP pozitivan neovisno o vrijednosti PSA,
kada je TRUZ-om detektirano suspektno podrudje, a indikacijom se smatra i godisnji porast
vrijednosti PSA 0.75 ng/ml. Biopsije se izvode iglama promjera 18 gaugea koje se ispucaju iz
automatskog ,pistolja“ za tkivne biopsije (Slika br. 6). Sam zahvat se izvodi bez primjene
anestezije, ali zahtjeva prazan rektum i antibiotsku profilaksu mogucih septickih
komplikacija. Antikoagulantna terapija, akutni simptomatski prostatitis i imunosupresija

predstavljaju apsolutnu kontraindikaciju.
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Slika br. 6 Transrektalna sonda i biopticka igla za biopsiju prostate

Prema smjernicama Europskog uroloskog udruZzenja (EAU) iz 2008. godine
preporucuje se uzimanje najmanje 10 bioptickih uzoraka ili upotreba Beckog nomograma
prilagodenog s obzirom na dob, razinu PSA i volumen prostate (Tablica br. 3) (56). Takoder,
cilj prvog seta biopsija treba biti periferna zona, a ne prijelazna, zbog niske incidencije
detekcije karcinoma < 2% (56). Ako je prvi set biopsija negativan, preporucuje se ponovno
bioptiranje. Indikacije za ponovnu biopsiju su rastuca ili perzistenta vrijednost PSA, suspektni
DRP i nalaz prekanceroznih lezija. U ponovljenim biopsijama stopa detekcije iznosi 10 — 35%

(57).

Tablica br. 3 Becki nomogram prilagoden s obzirom na dob i veli¢inu prostate

Volumen (ccm3) Dob (godine)
<50 50 - 60 60-70 >70
20-29 8 8 8
30-39 12 10 8
40-49 14 12 10
50-59 16 14 12 10
60-69 - 16 14 12
>70 - 18 16 14
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Patohistoloskom analizom biopsijom dobivenog uzorka tkiva prostate odreduje se
stupanj diferenciranosti odnosno gradus karcinoma prostate. Najzastupljeniji sustav za
odredivanje histoloSke diferenciranosti raka prostate je Gleasonov zbroj. Gleasonov zbroj
temelji se na razlicitom mikroskopskom izgledu Zlijezdane arhitekture, a rezultat je zbroja
stupnja diferenciranosti dviju najzastupljenijih histoloskih komponenti karcinoma (58). Stoga
se u svakom bioptatu odreduje Gleasonov uzorak za najcesce prisutan (primaran) i drugi po
zastupljenosti (sekundaran) histoloski oblik. U skladu sa pet stupnjeva diferenciranosti
karcinoma postoji pet Gleasonovih uzoraka. Gleason uzorak 1 predstavlja najbolje, a uzorak
5 najslabije diferencirani tumor (Slika br. 7). Ako je u cijelom bioptickom materijalu prisutan
samo jedan Gleasonov uzorak, i primarni i sekundarni histoloski oblik oznacCuju se istom
vrijednosti Gleasonovog uzorka. Vrijednost Gleasonovog zbroja krece se od 2 do 10 tako da
Gleasonov zbroj od 2 - 4 odgovara dobro diferenciranim tumorima, 5 - 6 srednje
diferenciranim, a 8 - 10 slabo diferenciranim tumorima. Medutim, u sadasnjoj praksi
patologa pripisivanje Gleasonovog uzorka 1 i 2 nije uobi¢ajeno, tako da Gleasonov uzorak 3
odgovara dobro, Gleasonov uzorak 4 srednje i Gleasonov uzorak 5 slabo diferenciranim
tumorima (59). Stoga je predlozeno da se zbrojevi od 2 - 4 u biopsijom dobivenom materijalu
ne dijagnosticiraju. Vrijednosti Gleasonovog zbroja 2 - 4 najcesée su prisutne kod karcinoma
prijelazne zone prostate ili u tkivu dobivenom transuretralnom resekcijom. U razlikovanju
srednje i slabo diferenciranih tumora (Gleasonov zbroj 7), primarni Gleasonov uzorak je

najvaznija odrednica bioloskog rizika.
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Slika br. 7 Patohistoloski gradusi karcinoma prostate prema Gleasonu — Shematski prikaz

3.1.5. Klinicka i patoloSka procjena stadija karcinoma prostate

Precizno odredivanje stadija (,staging”) karcinoma prostate ima veliku vaznost u
procjeni prognoze, donosenju odluke o optimalnom nacinu lijeCenja i pracenju terapijskog
ishoda. Postupak stupnjevanja bolesti ukljucuje klinicke, radioloske i patoloske metode.

Klinicka, ali i patoloSka procjena stadija karcinoma prostate temelji se na TNM
klasifikacijskom sustavu (Tablica br. 4). Ovaj sustav obuhvada procjenu triju glavnih
komponenti: T (primarni tumor), N (regionalni limfni ¢vorovi) i M (udaljene metastaze).

Klinicka procjena proSirenosti primarnog tumora (T stadij) zasniva se na nalazima DRP
(moguce i MR), a daljnje informacije osigurava vrijednost PSA i njegovih varijanti, biopsija
prostate i Gleasonov zbroj te primjena TRUZ-a. Vrlo je bitno razlikovati intrakapsularni,
lokalizirani karcinom (stadij T1 - T2) i ekstrakapsularnu, prosirenu bolest (T3 - T4) (Slika br. 8).
Digitorektalni pregled pokazuje znacajnu vjerojatnost podcjenjivanja i precjenjivanja stadija

bolesti koja je dokazana diskrepancijom izmedu nalaza DRP-a i patoloskih nalaza preparata
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dobivenih radikalnom prostatektomijom (60). Vrijednost PSA ne moZe strogo odrediti
stupanj proSirenosti primarnog tumora te zahtjeva potvrdu sa DRP i/ili radioloskim slikovnim
metodama. Bez obzira na visoku specificnost u procjeni ekstrakapsularne ekstenzije i
zahvacdanja sjemenih mjehuri¢a, TRUZ je ograniéen zbog loSe kontrastne rezolucije Sto
rezultira s niskom osjetljivosti i tendencijom podcjenjivanja CaP. Dokazano je da se oko 60%
od pT3 tumora prostate ne moze preoperativno dijagnosticirati TRUZ-om (61). Radioloske
slikovne metode, kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MR) nisu se
pokazale viSe korisnima u odredivanju ekstrakapsularne prosirenosti bolesti u usporedbi sa
ostalim metodama (DRP, PSA). Isto tako su relativno neosjetljive kod detekcije
limfonodularne tumorske invazije. Jedina to¢na metoda procjene N stadija je zdjeli¢na
limfadenektomija tijekom radikalne prostatektomije. Status limfnih ¢vorova je bitan kod
planiranja potencijalno kurativnog zahvata. Metastatski karcinom prostate ima tendenciju
Sirenja u kosti, predominantno u aksijalni skelet, tako da je metoda izbora za procjenu M
stadija scintigrafija skeleta, a obavezno je i mjerenje alkalne fosfataze. Scintigrafija skeleta
nije indicirana u asimptomatskih pacijenata sa razinom PSA < 20 ng/ml i dobro ili umjereno
diferenciranim tumorom (62).

Patoloska procjena stadija karcinoma obuhvada patohistolosku analizu materijala
dobivenog biopsijom, konacnog preparata ili zdjeli¢nih limfnih ¢vorova nakon radikalne
prostatektomije, a temelji se na dobivenom stupnju zlo¢udnosti (,grade”) ili Gleasonovom
zbroju koji korelira sa stupnjem proSirenosti (44). ,Dokazano je da kombinacija serumskog
PSA, Gleasonova zbroja dobivenog biopsijom prostate i klinickog pregleda najuspjesnije

moze predvidjeti konacni patoloski stadij u svakog bolesnika posebno (63).“
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Tablica br. 4 TNM Kklasifikacija karcinoma prostate

STADL KARAKTERISTIKE
Tx Primarni tumor se ne mozZe procijeniti
T0 Ne postaji primarni tumor
T1 Klinicki nedetektabilni tumor
Tla Tumor je slucajan nalaz u manje od 5% reseciranog tkiva
Tib Tumor je slucajan nalaz u vise od 5% reseciranog tkiva
T1c Tumaor je detektiran biopsijom prostate (samo zbog
povisenog PSA)
Klinigki primarni tumor T2 Palpabilni tumor unutar prostate
(cT) T2a Tumor zahvaca polovinu jednog lobusa prostate ili manje
T7b Tumor zahvaca vise od jedne polovine jednog lobusa
prostate, ali ne oba lobusa
T2c Tumor zahvaca oba lobusa
T3 Ekstrakapsularno Sirenje tumora prostate
T3a Ekstrakapsularno Sirenje tumora, unilateralno ili bilateralno s
mikroskopskim Zirenjem na vrat mokraénog mjehura
T3b Tumaor zahvaca sjemene mjehurice
T4 Tumor je fiksiran ili infiltrira okolne organe, osim sjemenih
mjehurica; vanjski sfinkter, rektum, levatore i/ili zdjeli¢ni zid
pT2 Lokaliziran unutar prostate
pT2a Jednostrano
Patoloski primarni tumor pT2b Obostrano
(pT) pT3 Ekstraprostaticno Sirenje
pT3a Ekstraprostaticno Sirenje
pT3b Invazija sjemenih mjehurica
pT4 Invazija mokracnog mjehura, rektuma
Regionalne metastaze u Nx Regionalni limfni évorovi ne mogu se procijeniti
limfne évorove NO Bez metastaza u regionalnim limfnim évorovima
N1 Regionalne metastaze
Mx Udaljene metastaze ne mogu se procijeniti
Mo Bez udaljenih metastaza
Udaljene metastaze M1 Udaljene metastaze
M1la Metastaze u neregionalne limfne évorove
M1b Metastaze u kosti
Mic Metastaze u ostala sijela
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Slika br. 8 Stadiji karcinoma prostate — Shematski prikaz

3.2. Zdjeli¢na limfadenektomija kod radikalne prostatektomije

Zdjelicna limfadenektomija je kljuc¢an, ali i kontroverzan dio kirurSkog tretmana
karcinoma prostate. Cilj disekcije zdjeli¢nih limfnih ¢vorova kod radikalne prostatektomije je
precizno odrediti stadij bolesti i omoguditi terapijsku korist.

Prije nekoliko desetlje¢a, PLND se rutinski izvodila kao zasebni zahvat ili za vrijeme
radikalne prostatektomije. U slucaju prisutne limfonodalne invazije koja se smatrala loSim
prognostickim znakom, ne bi se pristupalo RP (64). U novije vrijeme, biljezi se smanjenje
incidencije zahvacanja limfnih ¢vorova ponajprije zbog Siroke primjene PSA testa. Ali, bez
obzira na to, zdjelicna limfadenektomija i dalje pruza vaine informacije o prosirenosti
bolesti. Dapace, kod 3 - 26% pacijenata bez radioloskog dokaza regionalne prosirenosti
karcinoma biti ¢e pronadene metastaze u zdjelicnim limfnim ¢vorovima (40). Nekoliko
studija u novijoj ,PSA“ eri je pokazalo da PLND, uz informaciju o prosSirenosti tumora, pruza i

odredenu terapijsku korist. Naime, pacijenti s ograniéenim nodalnim metastazama i
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povoljnim patoloskim znacajkama mogu biti izlijeCeni kombinacijom RP i PLND, bez dodatne
terapije (65).

Usprkos svim dokazima koji demonstriraju vaznost zdjelicne limfadenektomije, ovaj
zahvat se ne provodi kod svih pacijenata podvrgnutih radikalnoj prostatektomiji. Zapravo se
povecava trend odmaka od PLND. Primjena PSA testova rezultirala je ranijom detekcijom i
terapijom karcinoma prostate te smanjenjem rizika nodalne pozitivnosti. Uz to, poceli su se
koristiti toc¢niji prognosticki alati, kao Sto su nomogrami, koji mogu procijeniti individualni
rizik metastaza u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima. Zajedno su ovi faktori doprinijeli smanjenju

opsega pacijenata kod kojih se izvodi zdjeli¢na limfadenektomija.

3.2.1. Procjena potrebe za zdjelicnom limfadenektomijom

Razvijeno je nekoliko nomograma i tablica procjene kako bi se moglo predvidjeti
tumorsko zahvaéanje zdjeliénih limfnih ¢vorova i procijeniti potreba za zdjeliécnom
limfadenektomijom. Vecina ovih prediktivnih metoda bila je temeljena na rutinski dostupnim
varijablama kao $to su preoperativna razina prostata — specificnog antigena (PSA), klinicki
stadij i Gleasonov zbroj bioptiranog materijala. Ovi alati omogudili su identifikaciju pacijenata
niskog rizika za limfonodalnu invaziju te su doprinijeli smanjenju izvodenja zdjelicne
limfadenektomije kod radikalne prostatektomije. No, ove metode su, uglavnom, razvijene i
potvrdene na pacijentima podvrgnutim ogranicenoj PLND. Stoga, bez obzira na prividno
visoku toc¢nost (76 - 97.8%), mogu znacajno podcijeniti pravu prevalenciju LNI zbog
ograni¢enog uzorkovanja limfnih ¢vorova. Makarov i sur. azurirali su Partinove tablice
konstruirane kako bi se mogao predvidjeti patoloski stadij (ukljucujuc¢i LNI) na temelju

preoperativnog PSA, Gleasonovog zbroja i klinickog stadija. U ovoj studiji, stopa i to¢nost
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predikcije LNI iznosili su 1% odnosno 88% (66). Cagiannos i sur. takoder su izdali
preoperativni nomogram usmjeren identifikaciji niskorizi¢nih pacijenata za LNI baziran na
razini PSA, klinickom stadiju i Gleasonovom zbroju te je na ovom modelu prediktivna tocnost
bila 76% (67). Medutim, niti u jednoj od studija nije naveden broj odstranjenih limfnih
Cvorova te su se zasnivale na ogranicenoj zdjelicnoj limfadenektomiji ¢ime je limitirana
njihova primjena. Kako bi se zaobislo ovo ograniéenje, Briganti i sur. razvili su nomogram za
predikciju stope LNI kod pacijenata izloZzenih ePLND. On se oslanjao na iste varijable kao i
prije spomenuti, a njegova toénost predikcije je iznosila 76% (5). Cak se i visa to¢nost
predikcije moZe ostvariti ako se podaci o volumenu tumora, kao $to je postotak pozitivnih

jezgara, ukljuc¢e u multivarijabilne modele i primjene na ePLND tretirane pacijente.

3.2.2. Optimalni anatomski opseg zdjelicne limfadenektomije

Sve do 1970-ih razumijevanje limfne drenaZe prostate bilo je bazirano na disekcijama
zdjeliénih limfnih ¢vorova tijekom obdukcije. Od tada se, upotrebom razli¢itih radioloskih
slikovnih metoda, pokusavalo bolje definirati drenazu prostate ili, bolje reéeno, tumora
prostate. CT i MR, slikovne metode koje su najceSée koriStene kod pacijenata podvrgnutih
radikalnoj prostatektomiji, relativno su neosjetljive kod detekcije metastaza u limfnim
¢vorovima. Razlog tomu je cCinjenica da za detekciju sumnjivih ¢vorova koriste kriterij
veli¢ine, a na temelju danasnjih saznanja, dokazano je da su metastaze najc¢esée ogranicene
na jedan ¢vor i male veli¢ine, Cesto manje od 1 cm (68). Stoga precizna zdjelicna
limfadenektomija ostaje najtocniji dijagnosticki alat i zlatni standard ,staginga” karcinoma

prostate.
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Opcenito, limfa prostaticne Zlijezde drenira se najprije u periprostaticnu
supkapsularnu mrezu iz koje se nastavljaju tri glavne drenazne rute. Ascendentni kanali
dreniraju se u vanjske ilijaéne limfne ¢vorove, lateralni u hipogastri¢ni lanac ¢vorova i
posteriorni ¢vorovi iz kaudalnog dijela prostate u subaortalne limfne cvorove sakralnog
promontorija (69). Nekoliko studija je pokazalo da se stopa metastaza u zdjelicnim limfnim
¢vorovima pacijenata oboljelih od karcinoma prostate gotovo linearno povecava sa opsegom
PLND (69,70).

S obzirom na opseg, razlikuje se minimalna, standardna i prosSirena varijanta disekcije
zdjeli¢nih limfnih ¢vorova. U literaturi se najce$¢e govori o ogranic¢enoj (IPLND) i prosirenoj
(ePLND) zdjeli¢noj limfadenektomiji (Slika br. 9). ,Anatomske granice ogranicene zdjeli¢ne
limfadenektomije tvore vanjska ilijana vena, opturatorni Zivac, proksimalno bifurkacija
zajednicke ilijatne arterije, a distalno je granica proksimalni dio femoralnog kanala
(Cloguetov ¢vor) (71).“ S druge strane, opseg prosirene zdjelicne limfadenektomije jos uvijek
je predmet rasprave. Neki autori smatraju da se ePLND odnosi na odstranjenje opturatornih,
vanjskih ilijac¢nih i unutarnjih ilijaénih limfnih ¢vorova (5,56). Drugi uklju¢uju odstranjenje i
presakralnih ¢vorova (40,72). Zaklju¢no, postoji stav da je potrebno dodatno odstraniti
¢vorove oko zajednicke ilijacne arterije, barem do krizanja mokracovoda (73). Ipak, i kod
takve prosSirene disekcije, priblizno 25% potencijalno pozitivnih limfnih ¢vorova ne bi bilo
odstranjeno (74). Bez obzira na opcu definiciju, dogovoreno je da proSirena zdjelicna
limfadenektomija treba ukljucivati odstranjenje ¢vorova oko unutarnje ilijacne arterije.
Zaista, nekoliko je studija demonstriralo da je do 50% metastaza lokalizirano u limfnim
¢vorovima ovog podruéja (69,70,73,74). Stoga, odstranjenje limfnih ¢vorova samo iz
opturatorne fose ili zajedno sa limfnim tkivom uz vanjske ilijaéne krvne Zile mozZe znacdajno

podcijeniti pravu incidenciju nodalnih metastaza CaP. ProSirena PLND potrebna je kako bi se
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detektirale okultne metastaze u limfnim ¢vorovima koje inace ne bi bile prepoznate

ogranicenom PLND jer limfne metastaze ne slijede definirani put Sirenja.

a. + v. circumflexa ilium prof.

a. + v. iliaca interna

/ . :
/ / n. genitofemoralis

a. + v.iliaca communis

a. + v.obturatoria

a. + v. pudenda 7/

I a. vesicalis superior
A. vesicalis inferior

Slika br. 9 Shematski prikaz ogranicene (1) i prosirene zdjelicne limfadenektomije (1,2,3)

Heidenreich i sur. (40) kao i Bader i sur. (73) zapoceli su koncept sistemati¢ne
procjene prosirenosti PLND i stope LNI. Heidenreich i sur. pronasli su dvostruko vise
pozitivnih limfnih ¢&vorova izvodeéi proSirenu u odnosu na ograni¢enu zdjelicnu
limfadenektomiju (26% naspram 12%). Isto tako, ePLND sa srednjom vrijednosti od 13.1
odstranjenih limfnih ¢évorova je bila povezana sa 2.8 puta veéom stopom limfonodalne
invazije u usporedbi s IPLND (prosjek od 10.1 odstranjenih limfnih ¢vorova; 11.4% naspram
4.1%) u drugoj studiji o laparoskopskoj limfadenektomiji (40). Povezanost opsega PLND sa
stopom LNI proucavao je i Briganti sa suradnicima (5,63). Zanimljivo je da je vjerojatnost
to¢nog predvidanja stope LNI bila blizu nule kad je manje od 10 ¢vorova bilo disecirano.
Suprotno tomu, kada je odstranjeno viSe od 30 ¢vorova, prijavljena je prakticno savrsena

moguénost predvidanja LNI. Cini se da ovi rezultati indirektno potvrduju rezultate
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obdukcijske studije Weingartnera i sur. koji upucuju na to da prosjek od 20 diseciranih
limfnih ¢vorova predstavlja reprezentativni uzorak u odredivanju lokoregionalne prosirenosti
CaP (75). Sve skupa, ovi podaci pokazuju da IPLND ne omoguduje adekvatno uzorkovanje
limfnih ¢vorova te da ePLND znacdajno povecava tocnost odredivanja N stadija smanjenjem

stope lazno negativnih nalaza povezanih sa IPLND.

3.2.3. Komplikacije zdjeli¢ne limfadenektomije

Zdjelicna limfadenektomija kod radikalne prostatektomije je generalno dobro
toleriran zahvat sa relativno niskom stopom komplikacija. Pregledom cjelokupne literature o
komplikacijama PLND, utvrdeno je da stopa komplikacija varira od 2% do 51% (70).

Razlikuju se intraoperacijske i poslijeoperacijske komplikacije zdjeliéne
limfadenektomije. Intraoperacijske komplikacije se odnose na vaskularna i neuralna
ostecenja te oStecenja mokracovoda, dok poslijeoperacijske ukljuéuju tromboembolijske
dogadaje, nastanak limfokele i edema donjih udova (8).

Postoje razlike u incidenciji PLND vezanih komplikacija ovisno o anatomskom opsegu
zdjeliéne limfadenektomije. Clark i sur. te Briganti i sur. navode ukupnu incidenciju
komplikacija od 10.5% odnosno 19.8% kod proSirene disekcije zdjelicnih limfnih ¢vorova
(76,77). Prema autorima, 75% komplikacija proizaslih iz ePLND moglo bi biti rezultat
prosirene disekcije limfaticnog tkiva lateralno od vanjske ilijacne arterije, podrucja u kojem
se nikada tijekom studija anatomskih lokalizacija nije dokazala prisutnost pozitivnih limfnih
¢vorova. Takoder, Stone i sur. zabiljezili su upadljivo ve¢u stopu incidenciju komplikacija kod
laparoskopske ePLND u usporedbi sa laparoskopskom IPLND (35.9% naspram 2%) (78). S

druge strane, kada se procjenjuju komplikacije PLND zasebno, samo je incidencija limfokele
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znacajno veca kod pacijenata podvrgnutih ePLND (10.3% naprema 4.6%), dok je incidencija
od 0.8% do 9% zabiljezena nakon IPLND (40,77). Ipak, ucestalost i ozbiljnost intraoperacijskih
i poslijeoperacijskih komplikacija nije se znatno razlikovala izmedu ogranicene i proSirene
PLND (9% odnosno 8.7%). Duboka venska tromboza, pluéna embolija, ostecenja
opturatornog Zivca i uretera te limfedem donjih ekstremiteta su puno manje ucestale
komplikacije. Svi navedeni podaci sugeriraju da zdjeli¢na limfadenektomija nije u potpunosti
neskodljiv zahvat ¢ak niti ako ga izvode najiskusniji kirurzi.

U svrhu smanjenja morbiteta povezanog sa zdjelicnom limfadenektomijom,
Heidenreich i sur. preporucuju da se ocuvaju limfni vodovi lateralno od vanjske ilijacne
arterije, da se distalni krajevi limfnih vodova ili ligiraju ili stegnu sa malim kop¢ama koje vrse
vedi pritisak nego velike kopce te da se dva drena postave na svakoj strani zdjelice sve dok se
drenaZa ne smanji na <50 ml/danu. Uz to, predlaZe se injiciranje niskomolekularnog heparina

u ruku (40).

3.2.4. Terapijska Korist i utjecaj na prezivljenje

Osim Sto daje bitne informacije o prosirenosti bolesti, disekcija zdjeli¢nih limfnih
¢vorova kod RP, osobito u okolnostima minimalne lokalne proSirenosti, moze biti kurativnog
karaktera i poboljsati prezivljenje. Pri tome se u obzir uzima broj odstranjenih i pozitivnih
limfnih ¢vorova.

Nekoliko je studija pokazalo da pacijenti s ogranicenim nodalnim zahvacanjem i
povoljnim patohistoloskim karakteristikama nece dozZivjeti relaps ili progresiju nakon
kirurskog zahvata, ¢ak i bez adjuvantne terapije. Catalona i sur. prvi su demonstrirali 75%

Sestogodisnju stopu prezZivljavanja, bez relapsa kod pacijenata s pozitivnim ¢vorovima kod RP
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(79). Bader i sur. demonstrirali su da broj pozitivnih limfnim ¢vorova korelira sa rizikom od
biokemijskog relapsa nakon RP; 42% od pacijenata sa jednim pozitivnim ¢vorom bilo je bez
biokemijskog relapsa u prosje¢cnom periodu pradenja od 45 mjeseci (65). Takoder, Von
Bodman sa suradnicima proveo je retrospektivno istraZivanje na 162 pacijenta sa
metastazama u zdjeliénim limfnim ¢évorovima koji nisu dobivali adjuvantnu terapiju. Rezultat
je bio da jedan pozitivan limfni ¢vor i Gleasonov zbroj < 7 predstavlja vjerojatnost
nepojavljivanja relapsa od 79% unutar 2 godine od RP, dok su pacijenti sa ve¢im brojem
pozitivnih ¢vorova imali veéu stopu relapsa (80).

Nadalje, Masterson i sur. pronasli su znacajnu inverznu povezanost izmedu broja
odstranjenih limfnih ¢vorova i prezZivljenja bez biokemijskog relapsa u pacijenata s
negativnim ¢vorovima, Sto se, zapravo, pripisuje odstranjenju mikrometastaza, te moze
potvrditi terapijsku ulogu PLND u ovoj skupini pacijenata (81). Joslyn i Konety su analizom
podataka SEER (,Surveillance Epidemiology and End Results”) programa o 13 020
prostatektomiranih pacijenata (sa ili bez PLND) dosli do zakljucka da proSirena PLND
smanjuje dugorocni rizik od smrti povezanih s karcinomom za 23% (82).

Zaklju¢no, ovi uvjeravajuci dokazi velikih retrospektivnih i malih ,case control” studija
pokazuju da broj diseciranih limfnih ¢vorova mozZe utjecati na preZivljenje te da RP s
prosSirenom limfadenektomijom kod nekih pacijenata s pozitivhim ¢vorovima moze imati

kurativni u¢inak, no isto zahtjeva potvrdu prospektivnih randomiziranih studija.
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4. Rasprava

Zdjeli¢na limfadenektomija predstavlja najtocniju i najpouzdaniju metodu detekcije
metastaza u zdjelicnim limfnim évorovima kod karcinoma prostate. No, ¢injenica je da kod
svakog pacijenta ne postoji ista vjerojatnost metastaziranja u limfne ¢vorove, kao i da je
precizna limfadenektomija dugotrajan i izazovan zahvat koji zahtijeva vjeStog kirurga. Stoga
je, kako bi se izbjeglo nepotrebno izlaganje pacijenata moguéim komplikacijama, vrlo bitno
pravilno procijeniti individualnu potrebu za zdjelicnom limfadenektomijom u obliku
postojeceg rizika od metastaza u limfnim ¢vorovima.

Nekoliko studija procijenilo je rizik od LNI u niskorizi¢nih CaP pacijenata podvrgnutih
postupcima ogranic¢ene ili prosSirene PLND. Bez obzira na nedostatak uniformnosti definicije
niskorizi¢nih pacijenata, stopa incidencije LNI kod IPLND bila je izmedu 0.5 i 0.7%. U najvecoj
studiji o niskorizicnom CaP usmjerenom prema pacijentima sa stadijem cT1 i PSA < 6 ng/ml
stopa incidencije LNI iznosila je 0.7% (83). Ove rezultate potvrdila je revizija Partinovih
tablica iz 2007. godine, sa utvrdenom stopom incidencije < 1% kod pacijenata sa
pogodujuéim karcinomskim karakteristikama (PSA < 10 ng/ml, T1c CaP i Gleasonov zbroj < 6)
(66). Isto tako, Berglund i sur. su detektirali stopu incidencije LNI od 0.7% u studiji o
niskorizicnom CaP ( definiranim sa PSA < 10 ng/ml, Gleasonovim zbrojem < 6 i klini¢kim
stadijem T1 ili T2a) (84). Te neznatne stope incidencije LNI medu niskorizicnim pacijentima
znacajno su doprinijele kontinuiranom smanjenju provedbe PLND u ovoj skupini pacijenata.
Medutim, sve se ove studije temelje na podacima ograni¢ene zdjelicne limfadenektomije.

Zanimljivo, kada se u obzir uzmu studije o ePLND, vidljivo je blago povecanje stope
incidencije, ¢ak i u skupini niskorizi¢nih pacijenata. U retrospektivnoj studiji Weckermanna i
sur., prijavljena stopa incidencije medu pacijentima podvrgnutim ePLND sa PSA < 10 ng/ml i

Gleasonovim zbrojem bioptata < 6 bila je 7.4% (85). ZabiljeZzena stopa LNI bila je joS veca
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(11%) u studiji Schumachera i sur. bazirana na kohorti od 231 pacijenata sa PSA < 10 (86).
Ova stopa se, medutim, znacajno snizila do 3% kada su za varijable uzeti klinicki stadij T1 - T2
i Gleasonov zbroj < 6 (7). Sliéno, u drugom istrazivanju koje je ukljucivalo pacijente sa PSA <
10 ng/ml, klinicki stadij T1c i Gleason zbroj < 6 stopa LNI je iznosila 5.8% (69).

Gledano sve skupa, ovi podaci pokazuju da cjelokupna stopa incidencije metastaza u
limfnim ¢vorovima u grupi niskorizicnih pacijenata nikad nije prelazila 8%, ¢ak niti medu

pacijentima podvrgnutim proSirenom obliku zdjelicne limfadenektomije.
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5. Zakljucci

Vecina dostupnih nomograma ne moze tocno predvidjeti ucestalost pozitivnih limfnih
¢vorova medu pacijentima sa klini¢ki lokaliziranim ili lokalno uznapredovalim karcinomom
prostate.

Prosirena zdjeliéna limfadenektomija preporucuje se u pacijenata sa nepovoljnim
preoperativnim nalazom kao $to je vrijednost serumske koncentracije PSA > 10 ng/ml,
klinicki stadij > T1c te biopticki Gleasonov zbroj > 6.

U niskorizi¢nih pacijenata (PSA < 10 ng/ml, klinicki stadij T1c, Gleasonov zbroj < 6)
rizik limfonodularne invazije je izmedu 8% i 10% te raspoloZive smjernice ne preporucuju
rutinsko izvodenje dijagnosticke zdjelicne limfadenektomije u prisutnosti ovako povoljnih

znacajki karcinoma prostate.
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6. Sazetak

Karcinom prostate postao je zbog svoje ucestalosti veliki javnozdravstveni problem
Sirom svijeta, a posebno u razvijenim zemljama gdje se biljezi porast udjela starijeg
stanovnistva. Drugi je najceSée dijagnosticirani karcinom kod muskaraca nakon karcinoma
pluca, bronha i traheje. U dijagnostici karcinoma prostate i odredivanju njegove prosirenosti,
osim klini¢kih (DRP, vrijednost PSA) i radioloskih (CT, MR, scintigrafija skeleta) metoda, vaznu
ulogu ima zdjelicna limfadenektomija koja je uobicajeni segment radikalnog operativnog
zahvata za lokalno ogranicenu bolest. Na temelju patoloske analize odstranjenih limfnih
¢vorova postavlja se procjena N stadija. Stoga, zdjeli¢na limfadenektomija predstavlja zlatni
standard za detekciju tumorskih presadnica u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima, a u okolnostima
minimalne lokalne prosSirenosti karcinoma moZe biti kurativnog karaktera i poboljsati
prezivljenje. Informacije dobivene ovim postupkom kljuéne su za procjenu progresije bolesti i
planiranje adjuvantne terapije, ako se pokaZze potrebnom. No, s obzirom da ne postoji
uniforman rizik za limfonodalnu invaziju, izvodenje zdjelicne limfadenektomije se prema
smjernicama preporucuje u skupini pacijenata sa nepovoljnim preoperativnim nalazom, kao
$to je vrijednost serumske koncentracije PSA > 10 ng/ml, klinicki stadij > Tlc te biopticki
Gleasonov zbroj > 6. Takoder, ako je kod pacijenata s karcinomom prostate indicirana
zdjeli¢na limfadenektomija, preporucuje se izvodenje prosirene varijante. ProSirena zdjeli¢na
limfadenektomija znacajno povecéava tocnost odredivanja N-stadija smanjivanjem stope

lazno negativnih nalaza povezanih sa ograni¢enom limfadenektomijom.
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7. Summary

Prostate cancer became a major public health problem worldwide due to increased
incidence, especially in developed countries where higher rates of older population are
recorded. It is the second most common cancer in men following lung, bronchus and trachea
cancer. In detection and staging of prostate cancer, apart from clinical (DRE, PSA level) and
imaging (CT, MR, bone scan) methods, dissection of pelvic lymph nodes has an important
role as an usual segment of radical operative procedure for locally confined disease. Based
on pathological analysis of dissected lymph nodes, N stage assessment is made. Therefore,
pelvic lymphadenectomy represents a golden standard for detection of pelvic lymph node
metastases, and in the setting of minimal regional spread can also provide therapeutic
benefit and have an impact on reduction of CaP-specific death. Information provided with
this treatment are key for assessment of disease progression and planning of adjuvant
therapy, if it's needed. However, considering that uniform risk for positive lymph nodes does
not exist, lymph nodes dissection, according to Guidelines, is recommended in group of
patients with unfavourable preoperative findings, such as serum PSA level > 10 ng/ml,
clinical stage > T1c and biopsy Gleason score > 6. Also, if the pelvic lymph node dissection is
indicated in patients with prostate cancer, it is recommended to be expanded one.
Expanded pelvic lymph node dissection significantly increases the nodal staging accuracy by

decreasing the rate of false negative findings associated with limited dissection.
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