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PREDIKTIVNI ZNACAJ INDIVIDUALNIH I KLINICKIH KARAKTERISTIKA OSOBA
SA ADENOKARCINOMOM PROSTATE NA RIZIK ZA NASTANAK AKUTNE |
KASNE TOKSICNOSTI NAKON ZRACNE TERAPLJE

SAZETAK

Uvod: Efekat zra¢enja na zdrava tkiva i organe moze se javiti u toku zra¢ne terapije i neposredno
nakon zavrSetka zrac¢ne terapije kada govorimo o akutnoj toksicnosti ili se moze javiti od 6
meseci do 20 god nakon zavriene zraéne terapije, kada govorimo o kasnoj toksi¢nosti. Sto je
veci volumen zdravog tkiva koji prima visoke doze zraCenja, to je 1 ucestalost tezih komplikacija
veéa tzv efekat volumena zraenja. Rezultati studija koji su se bavili ovom problematikom
pokazali su da je osim efekta volumena zracenja na ucestalost komplikacija zraéne terapije mogli
da uticu 1 individualni i klini¢ki parametri kao §to su puSenje, primena androgene deprivacije,
prisustvo komorbiditeta (hemoroidi, diabetes mellitus, arterijska hipertenzija), primena
antikoagulantne i antiagregacione terapije kao i prethodne abdominalne operacije. U poslednjih
10 tak godina je ispitano oko 60 gena kao mogucih faktora koji uti¢u na ispoljavanje individualne
osetljivosti zdravih organa na zra¢nu terapiju, ali se nijedan od njih jo§ uvek nije izdvojio kao gen

odgovoran za povecanu radiosenzitivnost ili radiorezistentnost zdravih tkiva

Ciljevi naseg istrazivanja su bili odredivanje incidence akutne i kasne gastrointestinalne i
genitourinarne toksi¢nosti u pacijenata sa karcinomom prostate u lokalizovanom stadijumu,
le€enih 3D konformalnom zra¢nom terapijom i odredivanje moguceg uticaja dozimetrijskih,

individualnih I klini¢kih parametara na ispoljavanje simptoma toksi¢nosti.

Materijal i metode: Od septembra 2009 do septembra 2013 godine, 225 pacijenata sa histoloski
potvrdenim adenokarcinomom prostate u lokalizovanom stadijumu bolesti su le¢eni 3D
konformalnom zra¢nom terapijom, u Institutu za onkologiju I radiologiju Srbije. 94 od 225
pacijenata je ispunilo kriterijume za uklju¢ivanje u ovo istrazivanje. Svi su bili u lokalizovanom
stadijumu bolesti sa procenjenim rizikom za infiltraciju 1gl<15%, prema Roach-ovoj formuli,
KI1>80%. Svi pacijenti su primili 72Gy u 36 seansi, konformalnom tehnikom, konvencionalnom
Semom frakcionisanja. Akutna I kasna gastrointestinalna I genitourinarna toksi¢nost je gradirana

prema EORTC/RTOG skoring kriterijumima.



Karakteristike kao $to su: godine Zivota, pusenje, prethodne operacije u abdomenu i maloj karlci,
diabetes mellitus i upotreba diuretika su analizirani kao moguc¢i prediktivni faktori genitourinarne
toksicnosti. Karakteristike kao Sto su konzumiranje alkohola, hroni¢na gastrointestinalna
oboljenja, hemoroidi, prethodne operacije u abdomenu i maloj karlici, diabetes mellitus, upotreba
antiagregacione i antikoagulantne terapije kao i dozimetrijski parametri su analizirani kao mogucéi

prediktinvi faktori toksi¢nosti na donji gastrointestinalni trakt.

Iz uzorka periferne krvi, izolovana je DNK ispitanika i odredivana je ekspresija pet gena
ukljucenih u ¢elijski odgovor na zracenje: SRF, RAD23B, DRAP1, TGFBI1 i DDX17. Ispitivana
je moguca korelacija ekspresije ovih gena sa akutnom i/ili kasnom genitourinarnom ili

gastrointestinalnom toksic¢noscu. .

Rezultati: Gradus >1 akutne GU toksi¢nosti tokom 3DCRT imao je 53 od 94 pacijenata (56.4%)
Gradus >2 akutne GU toxicity toksi¢nosti tokom 3DCRT imao je 25 od 94 pacijenata (26.5%).
Prediktivni faktori akutne GU toksi¢nosti gradusa >2 odredeni multivariantnom analizom su:
sada$nji pusa¢ (p=0.003), prethone operacije u abdomen | maloj karlici (p=0.012) | upotreba
diuretika (p=0.017). Kumulativni rizik za kasnu GU toksi¢nost gradusa >1 nakon 2 i 3 godine
pracenja iznosio je 25.3% 1 30.2%. Multivariantnom analizom utvrdeno je da je akutna GU
toksi¢nost signifikantno udruZena sa pojavom kasne GU toksicnosti (p=0.024). Gradus >1 akutne
gastrointestinalne toksi¢nosti tokom 3DCRT imao je 41 od 94 pacijenata (43.6%). Prediktivni
faktori akutne GIT toksicnosti gradusa >1 utvrdeni multivariantnom logistickom regresionom
analizom su: postojanje hemoroida (p=0.007), hroni¢na gastrointestinalna stanja i oboljenja (engl.
gastrointestinal co-morbidity) (p=0.025). Kasna GIT toksi¢nost gradusa >2 kao maximalni gradus
toksi¢nosti javio se u 9 (9.57%) pacijenata, tokom perioda praé¢enja (6-54meseci) sa medianom
pracenja 27 meseci. MVA analizom je utvrdeno da su hemoroidi bili statisti¢ki signifikantno
udruZeni sa pojavom kasne gastrointetinalne toksi¢nosti, (p=0.005). Nijedan od ispitivanih gena
nije prediktor ni gastrointestinalne ni genitourinarne akutne i /ili kasne toksi¢nosti. Ipak,
poredenjem nivoa ekspresije gena izmedu dve doza-volumen grupe, otkriven je zna¢ajno nizi
nivo eksprsije DDX17 u doza-volumen grupi 2 (P+SV) (Wilcoxon test, p=0.0185). Takode je
korelacijom tumorskih karakteristika naden nizi nivo ekspresije ovog gena u pacijenata sa T2

tumorom u odnosu na pacijente sa T1 tumorom



Zakljucci: Aktivno puSenje, prethodne operacije u abdomenu i maloj karlici, i upotreba diuretika
imaju signifikantan uticaj na pojavu akutne GU toksi¢nosti gradusa >2. Pojava bilo kog gradusa
akutne GU toksicnosti ima znacajan upliv na razvoj bilo kog gradusa kasne GU toksi¢nosti.
Hemoroidi 1 gastrointestinalna komorbidna stanja imaju znacajan uticaj na pojavu akutne GIT
toksi¢nosti gradusa >1. Hemoroidi imaju signifikantan doprinos razvoju bilo kog gradusa kasne
GIT toksi¢nosti. Nijedan od ispitivanih gena nije prediktor ni gastrointestinalne ni genitourinarne
akutne i /ili kasne toksi¢nosti. Ipak, DDX17 gen, ukljucen u proces popravke DNK, pojavljuje se

kao moguci biomarker agresivnijeg oblika bolesti.

Kljuéne redi: karcinom prostate, konformalna zra¢na terapija, akutna toksi¢nost, kasna

toksicnost, gastrointestinalna toksi¢nost, genitourinarna toksi¢nost, genetski markeri
Naucna oblast: Radiologija

UZa nau¢na oblast: Radiaciona onkologija



PREDICTIVE SIGNIFICANCE OF INDIVIDUAL AND CLINICAL
CHARACTERISTICS IN ACUTE AND LATE RADIOTHERAPY TOXICITY IN
PATIENTS WITH PROSTATE ADENOCARCINOMA

ABSTRACT

Introduction: The effect of radiation on healthy tissues and organs can occur during radiation
therapy and immediately after the completion of radiation therapy when talking about the acute
toxicity or may occur from 6 months to 20 years after the completion of radiation therapy, when
talking about the late toxicity. For the larger volume of healthy tissue receiving radiation, the
frequency and severity of complications of radiation therapy is greater, due to the effect called
volume effect. The results of studies that have dealt with this issue have shown that in addition to
the volume effect of radiation, on the frequency of complications of radiation therapy can affect
both individual and clinical parameters such as smoking, use of androgen deprivation, the
presence of comorbidity (hemorrhoids, diabetes mellitus, hypertension) use of anticoagulant and
antiplatelet therapy and previous abdominal surgery. In the last 10 years it was tested about 60
genes as potential factors that influence the expression of individual sensitivity of healthy organs
at radiation therapy, but none of them have yet been singled out as the gene responsible for the

increased radiosensitivity or radioresistance of healthy tissue

Aim is to estimate the incidence of acute and late genitourinary toxicity (GU) and late lower
gastrointestinal tract toxicity (LGIT) in patients treated with 3D conformal radiotherapy
(3DCRT) for localized prostate cancer (PC) and estimates the possible influence of dosimetric

parameters, individual and clinical characteristics.

Materilal and methods: From September 2009 to September 2013, two hundred and twenty-five
patients with localized PC were treated with 3DCRT. Ninety-four patients with an estimated risk
of lymph node involvement <15%, according to the Roach formula, were evaluated in this study.
All patients received a total dose of 72Gy in 36 fractions. Acute and late GU and LGIT toxicity
were graded according to the EORTC radiation morbidity scoring scale. As known to be involved
in cell response to radiation, five genes (SRF, RAD23B, DRAP1, TGFB1 and DDX17) were



chosen and their expression was correlated with specific genitourinary and gastrointestinal

toxicity.

Characteristics such as age, smoking status, previous abdominal or pelvic surgery (PAPS),
diabetes mellitus (DM) and the use of diuretics were analyzed as possible predictive factors of
GU toxicity. Characteristics such as alcohol intake, gastrointestinal co-morbidity, hemorrhoids,
PAPS, DM, the use of antiaggregants, and dosimetric parameters, were analyzed as possible

predictive factors of LGIT toxicity. The median follow-up was 27 months.

Results: Grade >1 acute GU toxicity during 3DCRT developed in 53 of 94 patients (56.4%)
Grade >2 acute GU toxicity during 3DCRT developed in 25 of 94 patients (26.5%). Predictive
factors of acute GU toxicity grade >2 in the multivariate logistic regression analysis (MVA) were
current smoking status (p=0.003), PAPS (p=0.012) and the use of diuretics (p=0.017). The 2-year
and 3-year cumulative risk of late GU toxicity grade >1 was 25.3% and 30.2%, respectively. In
the MVA, acute GU toxicity was significantly associated with late GU toxicity (p=0.024). Grade
>lacute LGIT toxicity during 3DCRT developed in 41 of 94 patients (43.6%). Predictive factors
of acute LGIT toxicity grade >1 in the multivariate logistic regression analysis (MVA) were
current hemorrhoids (p=0.007), and the gastrointestinal co-morbidity (p=0.025). Late Gl toxicity
grade >2 as a maximum toxicity score occurred in 9 (9.57%) patients, during median follow-up
of 27 months. In the MVA, hemorrhoids were significantly associated with late LGIT toxicity
(p=0.005). Proposed five gene panel failed to predict acute and late genitourinary toxicities.
However, the comparison of gene expression levels between dose-volume group, revealed
significantly lower DDX17 levels in P+SV group (Wilcoxon test, p=0.0185). Furthermore,
correlation with tumor characteristics showed lower DDX17 levels in patients with T2 compared

to T1 tumors.

Conclusions: Current smoking status, PAPS and the use of diuretics have a significant impact on
the occurrence of acute GU toxicity grade >2. The occurrence of any grade of acute GU toxicity
has a significant influence on the development of any grade of late GU toxicity. Hemorrhoids and
Gl co-morbidity have a significant impact on the occurrence of acute LGIT toxicity grade >1.

Hemorrhoids have a significant influence on the development of any grade of late LGIT toxicity.



Proposed five gene panel failed to predict acute and late genitourinary toxicities. Neverthless,
DDX17 gene, involved in DNA repair process, emerges as a possible biomarker of more agresive

form of the disease.

Key words: prostate cancer, conformal radiotherapy, acute toxicity, late toxicity, gastrointestinal

toxicity, genitourinary toxicity, genetic markers
Research area: Radiology

Special topics: Radiation Oncology
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1. UvOD

U le€enju karcinoma prostate u lokalizovanom stadijumu bolesti, zrana terapija ima
znaCajno mesto kao samostalni, kurabilni vid leCenja ili u kombinaciji sa hirurSkom 1
hormonskom terapijom. Medutim, pored tumorskog tkiva u zraénom volumenu se nalaze i zdrava
tkiva koja svojom individualnom osetljivoséu ogranicavaju mogucénost aplikacije tumorske doze
vece od 68Gy primenom konvencionalne zracne terapije (plan raden u 2 dimenzije tzv 2D
tehnikom). (1) Tehnicko-tehnoloski razvoj je omogucio primenu konformalne zracne terapije
(plan raden u 3 dimenzije tzv konformalna 3D tehnika). Ova tehnika omogucava precizno
usmeravanje zracnog snopa na tumorsku metu uz uklju¢ivanje $to manjeg volumena okolnih
zdravih tkiva u terapijski volumen, zahvaljujuéi preciznom konturisanju zra¢nih volumena kao
Sto su: makroskopski vidljiv tumor MVT (engl. Grose Tumor Volume=GTV), mikroskopska
prosirenost bolesti MPB (engl. Clinical Target Volume=CTV), planirani zra¢ni volumen PZV
(engl. Planing Target Volume=PTV) i rizi¢ni zdravi organi RZO (engl. Organs at risk=OAR) na
KT (kompijuterska tomografija) presecima dobijenim na KT simulatoru a prema preporukama
Medunarodne komisije za radijacione doze i merenja (International Commission on Radiation
Units and Measurments = ICRU). (2, 3) Smanjenje volumena zdravih tkiva dovelo je do
smanjenja ucestalosti komplikacija zracne terapije pri aplikovanju konvencionalnih doza §to je
dovelo do pretpostavke da ¢e s porastom tumorske doze na vrednosti >70Gy ucestalost 1 teZina
komplikacija zra¢ne terapije biti ista ili prihvatljivo veca od ucestalosti pri aplikovanju
konvencionalne doze 2D tehnikom pri ¢emu ¢e terapijski ishod zbog veée tumorske doze biti
bolji. (4,5, 6, 7)

Efekat zracenja na zdrava tkiva i organe moZze se javiti u toku zra¢ne terapije i neposredno
nakon zavrSetka zrac¢ne terapije kada govorimo o akutnoj toksi¢nosti ili se moze javiti od 6
meseci do 20 god nakon zavrSene zracne terapije, kada govorimo o kasnoj toksi¢nosti. Radi
moguénosti univerzalnog pracenja efekata zracne terapije na zdrava tkiva uvode se sistemi
skorovanja prema preporukama referentnih medunarodnih organizacija: Radioterapijske
Onkoloske Grupe (Radiation therapy oncology group =RTOG) 1 Evropske organizacije za
istrazivanje i leCenje karcinoma (European organization for research and treatment of cancer=

EORTC). Pri analizi toksi¢nosti nakon zracne terapije karcinoma prostate prate se simptomi od



strane gastrointestinalnog trakta (GI toksi¢nost) i genitourinarnog trakta (GU toksi¢nost). Tezina

simptoma se gradira od 1 do 4 kako za akutnu tako i za kasnu toksi¢nost. (8)

Volumen zdravog tkiva (u procentima) koji prima odredenu dozu zracenja moguce je
odrediti na osnovu analize krive odnosa volumena zdravog tkiva i doze koju je primilo to tkivo
KDV (kriva doza/volumen, engl. DoseVolume Histogram=DVH). Sto je veéi volumen zdravog
tkiva koji prima visoke doze zracenja, to je i ucestalost tezih komplikacija veca tzv. efekat
volumena zracenja. Koji su to dozvoljeni volumeni za odredene doze a da pri tome bude

prihvatljiv nivo toksi¢nosti jo§ uvek je otvoreno pitanje. (9)

Rezultati studija koji u se bavili ovom problematikom pokazali su da je osim efekta
volumena zracenja na ucestalost komplikacija zra¢ne terapije mogli da uticu i klini¢ki parametri
kao §to su primena androgene deprivacije, prisustvo komorbiditeta (hemoroidi, diabetes mellitus,
arterijska hipertenzija), primena antikoagulantne i antiagregacione terapije kao i prethodne
abdominalne operacije. (10)

Primecéeno je da medu pacijentima koji imaju povoljne dozimetrijske parametre ipak
dolazi do ispoljavanja kasne toksi¢nosti gr>2 kao i da medu onima sa nepovoljnim

dozimetrijskim parametrima ima onih kod kojih se nije ispoljila kasna toksi¢nost gr>2. (11)

Iz tog razloga postavljena je hipoteza o potencijalnom znacaju individualne osetljivosti na
moguce komplikacije zra¢ne terapije. U poslednjih 10 tak godina je ispitano oko 60 gena kao
mogucih faktora koji utiCu na ispoljavanje osetljivosti zdravih organa na zracnu terapiju, ali se
nijedan od njih jo§ uvek nije izdvojio kao gen odgovoran za povecanu radiosenzitivnost ili

radiorezistentnost zdravih tkiva (12, 13)



1.1. ANATOMIJA PROSTATE

Prostata (lat. prostata, kestenjaca) je misi¢no-zlezdani organ koji okruzuje pocetni deo
mokra¢nog kanala (lat. urethra) kod muskaraca. Nalazi se na dnu male Karlice, ispod mokrac¢ne
besike, ispred rektuma i iza simfize (slika 1) (14). Prostata zdravih muskaraca je oblika kestena i
veli¢ine kivija. Tezina prostate varira od 7 do 169, a volumen od 10 do 80 ml (15). Anatomski,
prostata se sastoji od dva reznja (lat. Lobus prostatae dexter et sinister) i jednog suzenja (lat.

isthmus prostatae) Nema pravu fibroznu kapsulu, ve¢ je obavijena visceralnim omotacem (lat.

capsula prostatica) (14).
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Slika 1: Topografski odnosi prostate



Normalna prostata je zapremine oko 20 grama, 3 cm duzine , 4cm $irine, i 2 cm dubine. Sa
starenjem muskarca, veli¢ina prostate se menja usled benigne hiperplazije prostate. Zlezda se
nalazi na zadnjem delu stidne simfize, superiorno u odnosu na perinealnu membranu, inferiorno u
odnosu na mokra¢nu beSiku, i ispred rektuma. Baza prostate je u kontinuitetu sa mokraénom
besikom. Prostata se zavr$ava na apex-u pre nego $to postane spoljni sfinkter uretre sa kosim
vlaknima. Sfinkter je vertikalno orijentisan cevasti tubus koji okruzuje membranoznu uretru i
prostatu. Prostata se nalazi ispod besike i obuhvata uretru prostate. OkruZena je kapsulom i

odvojena je od rektuma slojem fascije nazvane Denonvilliers aponeuroza.
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Slika 2: PoloZaj prostate u odnosu na urogenitalni trakt muskarca
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Snabdevanje krvlju baze besike i prostate dolazi iz inferioranih vesicalnih krvnih sudova, koji

nastaju iz unutrasnje ilijacne arterije.

Kapsularne grane donje vesicalne arterije su od pomo¢i pri identifikaciji pleksusa karlice koji
poti¢e iz S2- S41T10 - T12 nervnih korenova. Neurovaskularni snop lezi sa obe strane prostate,

na rektumu. On je izveden iz karli¢nog pleksusa i vaZan je za erektilnu funkciju.

Histoloski, prostata ima izgled razgranate duktalne Zlezde i ¢ine je dva osnovna dela:
tubuloalveolarne Zlezde i fibromuskularna stroma. Tubuloalveolarne Zlezde organizovane su
kruzno, oko mokra¢nog kanala u tri nepravilna sloja. U neposrednoj blizini mokra¢nog kanala
nalaze se mukozne Zlezde na koje se naslanjaju submukozne.

Zlezde koje se nalaze periferno najveée su i ozna¢avaju se kao glavne prostati¢ne Zlezde.
Zlezdano tkivo sastoji se od brojnih folikula koji se otvaraju u izduzene kanale.

Kanali se udruzuju da bi formirali 12-20 izvodnih kanala koji se izlivaju u prostati¢ni deo
mokrac¢nog kanala (16).

Zlezdano tkivo prostate moze se podeliti na tri zone: centralnu, prelaznu i perifernu (slika 3).
Periferna zona je peharastog oblika, ¢ini oko 70% ukupne mase prostate, i otvara se u distalni
kraj prostaticnog dela mokra¢nog kanala. Centralna zona, koja predstavlja cetvrtinu volumena
prostate, okruzuje ejakulatorne kanalice, a njeni izvodni kanali se najve¢im delom izlivaju u
sredinu prostati¢nog dela mokra¢nog kanala. Najmanja je prelazna zona (5% volumena) koja
zauzima sredis$nji deo prostate. Njeni izvodni kanali izlivaju se u proksimalni kraj prostaticnog

dela mokra¢nog kanala (17).
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Slika 3: Zonalna podela prostate

Zonalna podela prostate ima klini¢ki znacaj jer se adenokarcinom prostate (PCa) najcesce
dijagnostikuje u perifernoj zoni, dok se benigna hiperplazija prostate (eng.Benign Prostatic

Hyperplasia, BPH) najcesce dijagnostikuje u prelaznoj zoni (18).

Prostata ima egzokrinu funkciju i produkuje vodenasto-belicastu, blago kiselu, semenu te¢nost.
Ona sadrzi preko 100 proteina, od kojih su najzastupljeniji prostati¢na Kisela fosfataza (eng.
prostate acid phosphatase, PAP), prostata specifi¢ni antigen (eng. prostate specific antigen,
PSA) i prostata vezujuci protein (eng. prostate binding protein, PBP). Pored proteina, te¢nost
sadzi lipide, fruktozu, limunsku kiselinu, jone cinka i druge komponente. Semena tecnost

potpomaze kretanje spermatozoida i istovremeno ih $titi od kiselog okruZenja zenskog polnog
sistema (19).



1.2. EPIDEMIOLOGIJA | FAKTORI RIZIKA

Karcinom prostate je najcesc¢i karcinom u starijih muskaraca (> 70 godina) u Evropi. Predstavlja
veliki zdravstveni problem, posebno u razvijenim zemljama gde ima veliki broj starijih
muskaraca u opstoj populaciji. UCestalost je najveca u Severnoj i Zapadnoj Evropi (> 200 na
100.000), dok stopa u Isto¢noj i Juznoj Evropi pokazuje kontinuirani rast (20). Jo§ uvek postoji
razlika u prezivljavanju izmedu muskaraca sa dijagnozom u isto¢noj Evropi i onih u ostatku
Evrope. Sve u svemu, tokom poslednje decenije, 5-to godis$nje prezivljavanje za PCa je u stalnom
porastu od 73.4 % u 1999-2001 na 83,4% u 2005- 2007 (21).

Faktori rizika za razvoj klini¢ki manifestnog PCa nisu poznati, mada su neki bili identifikovani.

Postoje tri dobro uspostavljena faktora rizika za PCa:
* starije zZivotno doba ;
* etnicko poreklo;

* naslede .

Ako jedan rodak u prvoj liniji srodstva ima PCa, rizik je najmanje dvostruk. Ako su dva ili vise
srodnika u prvoj liniji sa PCa, rizik se povecava od 5-11 puta. Mala subpopulacija muskaraca sa
PCa (oko 9 %) ima pravi nasledni PCa. On se definiSe ako postoje tri ili vise rodaka sa PCa ili
najmanje dva rodaka koji su razvili rani pocetak bolesti na primer pre 55 godina. Pacijenti sa
naslednim PCa obi¢no imaju pocetak $est do sedam godina ranije nego sporadi¢ni slucajevi, ali

se ne razlikuju od ostalih na druge nacine (22).

Ucestalost incidentalnog, na obdukciji detektovanog karcinoma, je otprilike ista u razlic¢itim
delovima sveta (23). Ovaj nalaz je u o$trom kontrastu sa ucestalos¢u klinickog PCa, koja se
uveliko razlikuje izmedu razli¢itih geografskih podrucja: visoka u SAD i severnoj Evropi 1 niska
u jugoisto¢noj Aziji. Medutim, kod Japanaca koji se kre¢u od Japana do Havaja, njihov rizik od
PCa se povecava. Ako se presele u Kaliforniju njihov rizik se povecava jos vise, i priblizava se
onom kod Amerikanaca (24). Ovi nalazi ukazuju na to da egzogeni faktori uticu na rizik od
progresije od tzv latentnog PCa do klini¢ki manifestnog PCa. Faktori kao §to su hrana, obrazac
seksualnog ponasanja, konzumiranje alkohola, izloZenost ultraljubi¢astom zracenju i izlozenost

hroni¢noj upali su bili razmatrani kao etioloski vazni (25). Ipak, trenutno ne postoje dokazi koji



ukazuju da bi prevencija ishranom smanjila rizik od PCa.
Ishod Selen i vitamin E Cancer Prevention trajala (SELECT) je bio negativan, a samim tim

vitamin E i selen se ne preporuc¢uju za prevenciju PCa (26)

Metabolicki sindrom je slabo i ne-znacajno povezan sa rizikom od PCa, ali udruzenost varira sa
geografskim poloZzajem. Medu pojedina¢nim komponentama sindroma (Bodi Mass Indeks,
disglikemija ili dislipidemija, visoki trigliceridi, nizak HDL holesterol) samo su hipertenzija i
obim struka > 102 cm znacajno povezani sa zna¢ajno ve¢im rizikom od PCa, 15% (p = 0.035) i
56% (p = 0,007), respektivno (27). Nekoliko inhibitora 5-alfa-reduktaze (5-ARI) su prouc¢avani
da bi se procenio njihov uticaj na smanjenje rizika od razvoja PCa. Iako se ¢ini da 5-ARI imaju
potencijalnu korist u sprecavanju ili odlaganju razvoja PCa (~ 25%, samo Gleason 6 karcinoma),
mora se odmeriti leCenje sporednih efekata sa potencijalno poveéanim rizikom od PCa visokog

rizika (28). Nijedan od raspolozivih 5-ARI nije odobren za ovu indikaciju.

Ukratko, nasledni faktori su vazni u odredivanju rizika od razvoja klini¢ki manifestog PCa, dok
egzogeni faktori mogu imati znac¢ajan uticaj na rizik od progresije. Jo$ uvek nema dovoljno
dokaza da bi se preporucile promene u nacinu zivota (kao $to je smanjen unos zivotinjske masti i

povecan unosa voca, Zitarica i povréa) u cilju smanjenja rizika (29).



1.3. KLASIFIKACIJA | DIJAGNOSTIKA
1.3.1. KLASIFIKACIJA
Klasifikacija bolesti se vr$i kombinovanjem pacijenata sa slicnim klini¢kim ishodom.

U Onkologiji se koristi TNM Kklasifikacija (Tumor Nodus Metastaza).

Sedmo izdanje ove klasifikacije je objavljeno 2009 i dato u Tabeli 1 (30)

Tabela 1: TNM Kklasifikacija karcinoma prostate

Primarni tumor (T)

TX || Primarni tumor se ne moze proceniti

TO ||Nema dokazanog primarnog tumora

T1 | Klini¢ki tumor nije ocigledan, nije opipljiv niti viden imaging pregledima

Tla | Tumor naden kao slu¢ajni histoloski nalaz u <5% reseciranog tkiva

T1b || Tumor naden kao slucajni histoloski nalaz u >5% reseciranog tkiva

T1c Tur_nor identifikovan iglenom biopsijom (zbog poviSenog nivoa prostata specificnog
antigena [PSA])

T2 Tpmor unutar prostate; tumor naden u 1 1li oba reznja iglenom biopsijom, ali nije opipljiv
ili pouzdano vidljiv imaging pregledima

T2a | Tumor infiltrise jednu polovinu jednog lobusa ili manje

T2b || Tumor infiltrise vise od jedne polovine jednog lobusa ali ne oba lobusa

T2c¢ | Tumor infiltriSe oba lobusa

T3 Tumor se éiri p.reko prostati¢ne kapsule; infiltracija apeksa prostate ili capsule prostate se
se ne klasifikuje kao T3 ve¢ kao T2

T3a || Ekstrakapsularno Sirenje (unilateralno ili bilateralno)

T3b || Tumor infiltriSe seminalne vezikule

T4 Tumor fiksira ili infiltriSe okolne strukture osim semenih vezikula (npr mkraéna besika,

misi¢ levator 1/ ili zid pelvisa)




Patoloski (pT)

pT2

Tumor unutar prostate

pT2a

Unilateralno, infiltriSe jednu polovinu jednog lobusa ili manje

pT2b

Unilateralno, infiltriSe vise od jedne polovine jednog lobusa ali ne oba lobusa

pT2c

Bilateralna bolest

pT3

Extraprostati¢no Sirenje

pT3a

Extraprostati¢no Sirenje ili mikroskopska invazija vrata mokra¢ne besike

pT3b

Invazija seminalnih vezikula

pT4

Invazija mokraéne besike I rektuma

*Pozitivna hirurS§ka margina treba da bude oznacena kao R1 (rezidualna mikroskopska bolest).

Regionalni limfni nodusi (N)

Klinicki

NX | Regionalni limfni nodusi se ne mogu proceniti

NO || Nema metastaza u regionalnim limfnim nodusima
N1 | Metastaze u regionalnim limfnim nodusima
Patoloski

PNX || Nema regionalnih nodusa u uzorku

pNO | Nema pozitivnih regionalnih nodusa

pN1 || Metastaze u regionalnim nodusima

Udaljene metastaze (M)

MO || Nema udaljenih metastaza
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M1

Udaljene metastaze

M1la

Neregionalni limfni nodusi

M1b

Kosti

Milc

Druge lokalizacije sa ili bez koStanih metatstaza

* Ako ima metastaze u viSe od jedne lokalizacije, koristiti kategoriju pMIlc.

Kombinacijom prognostickih faktora bolesti (T stadijum, PSA i GS) definiSu se grupe pacijenata

sa malim, srednjim ili visokim rizikom za biohemijski relaps bolesti nakon radikalnog lecenja

(Tabela 2)

Tabela 2: Rizi¢ne grupe za biohemijski relaps

Nizak rizik Srednji rizik Visok rizik
Definicija PSA<10ng/mL | PSA10-20ng/mL | PSA>20ng/ mL |anyPSA
and GS <7 orGS7 orGS>7 any GS
and cT1-2a orcT2b orcT2c cT3-4 or
cN+
Lokalizovani stadijum bolesti Lokalno
uznapredovali
stadijum

1.3.2. DIAGNOSTICKA EVALUACIJA
1.3.2.1. SKRINING | RANA DETEKCIJA

Populacioni ili masovni skrining se defini$e kao sistematsko ispitivanje asimptomatskih

muskaraca (u riziku) i obi¢no ih pokre¢u zdravstvene vlasti. Nasuprot tome, rano otkrivanje ili

oportunisticki skrining se sastoji od ispitivanja pojedina¢nih pacijenata, koji su inicirani od strane

osobe koja se pregleda (pacijenta) i / ili njegovog lekara. Cilj obe vrste skrininga je smanjenje

smrtnosti usled PCa; Trendovi smrtnosti raka prostate se nalaze u Sirokom rasponu, od zemlje do

zemlje, u industrijalizovanom svetu (31). Mortalitet zbog PCa je smanjen u veéini zapadnih
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zemalja, ali veli¢ina smanjenja varira izmedu zemalja. Smanjenje smrtnosti vidjeno nedavno u
SAD se smatra delom zbog Siroko usvojene agresivne politike skrininga PCa (32). Medutim, jos
uvek ne postoji nivo dokaza 1 da skrining na osnovu vrednosti PSA smanjuje smrtnost zbog PCa
(33)

Glavni sazeci nalaza iz literature o skriningu PCa su objavljeni 2013 (33).

Zakljucci su sledeci:

« Skrining je povezan sa povecanim brojem postavljenih dijagnoza PCa

(RR: 1.3; 95% CI 1.02-1.65).

* Skriningom se ¢esce otkriva lokalizovana bolest (RR : 1.79 ; 95 % CI : 1.19-2.70 ) a rede
uznapredovali PCa ( T3-4,N1,M1) (RR:0,80;95% C10.73-0.87) .

* [z rezultata pet randomizovano vodena trajala , Sto predstavlja vise od 341.000 randomiziranih

muskaraca , nije primecen specifican PCa - Survival benefit (RR : 1,00 ; 95 % CI : 0.86-1.17 ) .

* [z rezultata Cetiri dostupna randomizovano vodena trajala, nije primecen doprinos na ukupno

prezivljavanje (OS) (RR: 1.00; 95 % CI 0.96-1.03).

Skrining je povezan sa manjim 1 ve¢im Stetnostima kao Sto su overdiagnosis 1 nesvrsishodno
leenje. Uticaj na ukupni kvalitet Zivota (engl.QoL) pacijenta je i dalje nejasan. Cini se da je
minimalan u nekoj podgrupnoj analizi (34), ali zna¢ajan u drugoj (35). Ovo je dovelo do snaznog

stava protiv populacija- zasnovanog sistematskog skrining u svim zemljam, ukljucujuci i Evropu.

Individualizovana strategija prilagodena riziku za rano otkrivanje moze biti ponudena dobro
informisanom muskarcu sa najmanje 10-15 godina o¢ekivanog zivotnog veka. Medutim, ovaj
pristup moze biti povezan sa znatnim rizikom od overdiagnoze. Stoga je vazno da se pazljivo
identifikuju one kohorte pacijenata koje bi mogle imati najvise koristi od rane dijagnoze,

uzimajuéi u obzir potencijalne Stete i Koristi.
Muskarci sa povec¢anim rizikom za dobijanje PCa su:

e stariji od 50 godina,
e ili sa porodi¢nom istorijom PCa stariji od 45 godina

e Afro-Amerikanci (36).
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e muskarci sa PSA> 1 ng / ml u 40-toj godini Zivota (37)

e muskarci sa PSA > 2 ng / ml u 60-toj godini Zivota (38)

Obavestenim muskarcima koji traze ranu dijagnozu treba odrediti nivo serumskog PSA i
podvrgnuti ga DRE pregledu (39). Optimalni intervali za PSA testiranje i DRE pracenja su
nepoznati, | oni su varirali izmedu nekoliko trajala. Strategija rizika se zasniva na vrednosti
inicijalnog PSA . Optimalni intervali bi mogli biti svake 2 godine za one koji su prvobitno bili

pod rizikom, ili odlozeno do 8 godina za one koji nisu bili pod rizikom.

Godine Zivota u kojima treba prestati s pokusavanjem postavljanja rane dijagnoze PCa su i dalje
kontroverzne, ali su pod uticajem ocekivanog zivotnog veka pojedinca. Muskarci koji imaju
manje od 15 godina o¢ekivanog Zivota ¢e verovatno imati malu korist od postavljanja rane
dijagnoze na osnovu rezultata PIVOT | ERCP trajala. Osim toga, postojanje komorbiditeta je

jednako vazno kao i starost (40).

Individualizovana strategija ¢e postaviti dijagnozu beznacajnih lezija (preko 50% u nekim
trajalima), od kojih vecéina nece zahtevati nikakav oblik aktivnog tretmana. Vazno je da se shvati
da razbijanje veze izmedu postavljanja dijagnoze i aktivnog tretmana je jedini nacin da se smanji
nesvrsishodno lec¢enje, dok se jo§ odrzava potencijalna korist individualne rane dijagnostike za

muskarce koji je traZe.

Masovni skrining PCa nije indikovan Medutim, rana dijagnoza na individualnoj osnovi je
moguca na osnovu DRE i PSA testiranja. Individualni skrining zahteva informisani pristanak
pacijenta nakon diskusije sa svojim lekarom o prednostima i nedostacima kompletne procedure,

uzimajuci u obzir sve faktore rizika: opSte stanje pacijenta, komorbiditeti i ocekivani Zivotni vek.
1.3.2.2. KLINICKA DIJAGNOZA

Na karcnom prostate se obi¢no posumnja na osnovu digitalnog rektalnog pregleda (DRE) 1/ ili
nivoa prostata specifi¢nog antigena (PSA). Definitivna dijagnoza zavisi od histopatoloske
verifikacije adenokarcinoma koja se postavlja nakon core biopsije prostate, nakon TURP-a ili
prostatektomije zbog benigne hiperplazije prostate.
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Digitalni rektalni pregled

Vecina karcinoma prostate nalazi se u perifernoj zoni i mogu se otkriti digitorektalnim
pregledom (engl. DRE) kada je volumen > 0.2 mL. U oko 18 % slucajeva, PCa se detektuje
na osnovu suspektnog nalaza DRE, bez obzira na nivo PSA (41) Suspektan DRE kod
pacijenata sa nivoom PSA < 2 ng / mL ima pozitivnu prediktivnu vrednost od 5-30% (42).
Nenormalan DRE nalaz je povezan sa povecanim rizikom od visokog Gleason skora i to je

indikacija za biopsiju (43).
Prostata specifi¢ni antigen

PSA je organ ali ne i kancer specifi¢an, stoga, moze biti povecan kod benigne hipertrofije
prostate (BPH), prostatitisa i ostalih ne malignih stanja. Kao nezavisna varijabla, PSA je bolji
prediktor karcinoma nego DRE ili transrektalni ultrazvuk (TRUS) (44).

PSA je kontinuiran parametar, visi nivo ukazuje na vecu verovatno¢u za PCa. Mnogi muskarci
mogu imati PCa uprkos niskom PSA u serumu (45). Pri nivou PSA od 0.6. do 1.0 rizik za
postojanje PCa je 10 % a pri vrednosti od 3.1. do 4.0 rizik iznosi 26.9% (46). Pri ¢emu je rizik da
taj PCa ima GS >7 je 6.7%.

e Gustina PSA

Gustina PSA je nivo serumskog PSA podeljen TRUS - utvrdenom zapreminom prostate. Sto je

visa gustina PSA, veca je verovatnoca da je PCa klinicki znacajan.

e Brzina PSA (engl. PSA velocity) i vreme potrebno za udvostri¢enje PSA (engl.

doubling time)

Postoje dva na¢ina merenja kinetike porasta PSA :

* brzina PSA ( PSAV ) : apsolutni godi$nji rast PSA u serumu (ng/ ml/god) (47) ;

* vreme potrebno za udvostricenje PSA ( PSA DT ) : koji meri eksponencijalni rast PSA u
serumu tokom vremena (48).

PSAV i PSA - DT mogu imati prognosti¢ku ulogu u le¢enju PCa (49), ali ogranicenu
dijagnosticku upotrebu zbog ukupnog volumena prostate i BPH, razli¢itim intervalima izmedu
odredivanja PSA i ubrzanje / usporavanje PSAV i PSA - DT tokom vremena. Ove mere ne daju

dodatne informacije u poredenju sa samo nivoom serumskog PSA (50).
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e Odnos slobodan / ukupan PSA

Odnos Slobodan / ukupan (engl. Free/ total) F/T PSA je u sirokoj upotrebi za razlikovanje
BPH od PCa. On procenjuje rizik od PCa kod muskaraca sa ukupnim PSA od 4-10 ng/ mL i
negativnim DRE. F /T PSA nema klini¢ku upotrebu ako je ukupni serumski PSA > 10 ng /

mL ili u toku follow — up-a ve¢ dijagnostikovanog PCa.

e Prostate Health Index (PHI) test

Prostate Health Index (PHI) test je nedavno odobren dijagnosticki test krvi , kombinujuci
slobodan i ukupni PSA i (-2 ) pro PSA izoform ( p2PSA ), s namerom da se smanji broj
nepotrebnih biopsija prostate kod PSA testirani ljudi . Nekoliko prospektivnih multicentri¢nih
studija su pokazale da PHI test ne samo da nadmasuje odnos Slobodan/ukupan PSA u detekciji
PCa i ukupnoj detekciji PSA PCa, ve¢ poboljsava predvidanje klini¢ki znac¢ajnog PCa, kod
muskaraca sa PSA izmedu 2-10 ng / ml. PHI test moze stoga imati ulogu u pracenju ljudi pod
aktivnim nadzorom (51). Njegov klini¢ki uticaj je jo§ neutvrden, s obzirom da ima neznatnu

korist pri klinickom odlué¢ivanju.

PCA3 marker

PCA3 predstavlja prostata specifi¢an, ne- kodirajuée mRNK biomarker koji se detektuje u
sedimentu urina dobijenom nakon tri poteza masaze prostate tokom DRE. Progensa urin test za
PCAB3 je sada komercijalno dostupan. PCAS3 je superioran u odnosu na ukupan i slobodan PSA za
detekciju PCa kod muskaraca sa povisenim PSA (52). PCA3 scor se povecava sa zapreminom
PCa, ali postoje opre¢ni podaci o tome da li nezavisno predvida Glison rezultat, i njegova

upotreba za pracenje u aktivnom nadzoru je nepotvrdena (53).

Trenutno, glavna indikacija za Progensa test je da se utvrdi da li je potrebno ponoviti biopsiju

nakon prvobitno negativne biopsije.
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Biopsija prostate

Inicijalna biopsija

Indikacija za biopsiju prostate zasniva se na nivou PSA i/ ili sumnjivog DRE nalaza. Starost,
potencijalni komorbiditeti, i terapijske posledice treba takode uzeti u obzir i 0 tome razgovarati
pre biopsije. Potrebno je uraditi procenu rizika radi smanjenja nepotrebnih biopsija (54).

Samo ogranicen porast PSA, ne bi trebalo odmah da podstakne biopsiju. Nivo PSA treba ponoviti
nakon nekoliko nedelja. Koristi se isti test pod standardizovanim uslovima (tj, ne ejakulacija,
manipulacije i infekcije urinarnog trakta) u istoj laboratoriji.

Ultrazvukom vodena biopsija je sada standard. Transrektalni pristup se koristi za veéinu biopsija

prostate, iako neki urolozi preferiraju perinealni pristup. Stope otkrivanje karcinoma su uporedive

sa oba pristupa (55)
Ponovljena biopsija nakon prethodno negativne biopsije

Indikacije za ponavljanje biopsije su:

* porast i/ ili perzistentno povisen PSA

* suspektan nalaz DRE, 5-30% rizik od PCa (41,42);

« atipi¢ne male acinusne proliferacije (atipi¢ne zlezde sumnjive na karcinom), rizik 40% (56);
* rasprostranjene (na vise od 3 biopsijskih mesta) Prostata intraepitelne neoplazije visokog
gradusa (HGPIN), rizik ~ 30% (57);

* Nekoliko atipi¢nih Zlezda odmah uz PIN visokog gradusa (tj PINATIP), rizik ~ 50% (58).
Izolovani PIN visokog gradusa u jednom ili dva uzorka na biopsiji vise nije indikacija za

ponavljanje biopsije (59).

Na inicijalnoj biopsiji, mesto uzimanja uzoraka treba da bude bilateralno od vrha do baze, $to je
vise moguce pozadi i lateralno tj periferno. Dodatne uzorke treba dobiti sa sumnjivih podrucja

videnih DRE ili TRUS om .Sekstant biopsija se ne smatraju adekvatnim.

Za volumen prostate, 30-40 mL, vise od 8 uzoraka treba da bude uzeto. Preporucuje se 10 do 12
uzoraka biopsije (60), vise od 12 uzoraka ne doprinosi znacajno veéoj konkluzivnosti.
Transuretralna resekcija prostate (TURP) ne treba da se koristi kao sredstvo za otkrivanje PCa

(61). Indikacije za biopsiju semenih vezikula su slabo definisane. Na PSA > 15 ng / ml, rizik da
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su semene vezikule infiltrovane tumorom je 20-25% (62) .Biopsija tranzicione zone ima malu

stopu detekcije i moze se savetovati samo pri ponovljenim biopsijama (63).

Komplikacije biopsije mogu biti: Haematospermia (oko 34% pacijenata), Haematuria (duze od 1
dana u 14.5%), rektalno krvarenje krace od 2 dana ( 2.2%), prostatitis (1.0%) i u manje od 1%

slu¢ajeva se javlja groznica, epididymitis ,rektalno krvarenje duze od 2 dana i urinarna retencija.
Patohistoloski nalaz

Dijagnoza PCa se zasniva na histologiji. Dijagnosticki kriterijumi obuhvataju karakteristike
patognomonic¢ne za karcinom, glavne i sporedne karakteristike koje govore u prilog i

karakteristike koje govore protiv karcinoma.

Prema preporukamaEAU iz 2015 god treba koristiti slede¢u terminologiju prilikom davanja
izvestaja nakon biopsije prostate (64):

* Benigna / negativna za malignitet. Ukoliko je potrebno, ukljucuje se opis

 Aktivno zapaljenje

+ Granulomatozno zapaljenje

* PIN (intraprostati¢na neoplazija) visokog gradusa

* PIN visokog gradusa sa atipi¢nim zlezda, sumnjivim za adenokarcinom (PINATIP)

* Fokus atipi¢ne zlezde / lezije sumnjive na adenokarcinom / atipi¢na proliferacija malih acinusa,
suspektna na karcinom

* Adenokarcinom

Za svaki uzorak biopsije daje se izvestaj tj histopatoloski nalaz, koji sadrzi histoloski tip tumora
i Glison skor definisan prema International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005
Modified Gleason Sistem (65)
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Slika 4: Odredivanje Glison skora i gradusa tumora na osnovu histopatoloske slike

ISUP 2005 modifikovani Glison rezultat dobijen nakon biopsije prostate obuhvata Glison gradus
najprosirenijeg obrasca (primarni obrazac), plus drugi najces¢i obrazac (Sekundarni obrazac), ako
su dva obrasca prisutna. Ako je samo jedan obrazac prisutan, onda se on udvostruéi dajuéi
Glisonov skor. Kada su prisutna 3 obrasca Glison rezultat obuhvata naj¢es¢i gradus plus najvisi
gradus, bez obzira na prosirenost. Kada je karcinom u velikoj meri gradus 4/5, Gleason gradus 2
ili 3 prisutan u < 5% uzorka ne treba ugraditi u Glison rezultat. Glison skor < 4 ne treba dati kao

nalaz nakon biopsije (65).

Intraduktalni karcinom, limfovascularna invazija i ektraprostati¢no Sirenje takode mora da se
prijavi. Procenat karcinom pozitivnih uzoraka, kao i stepen infiltracije uzorka tumorom korelira
sa Gleason skor-om, zapreminom tumora, hirurS§kim marginama i patoloskim stadijumom nakon
radikalne prostatektomije (RP) i predvida biohemijski relaps (BCR), nakon prostatektomije i
radioterapije. Ovi parametri su uklju¢eni u nomograme stvorene da predvide patoloski stadijum i
invaziju semenih vezikula posle RP i neuspeha RT (66, 67). Patoloski izvestaj treba da pruzi

procenat karcinom pozitivnih uzoraka i stepen infiltracije svakog uzorka. Duzina u mm i procenat
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karcinoma na biopsiji imaju jednak prognosticki znac¢aj (68). Prisustvo adenokarcinoma u jednom
uzorku > 50% se koristi u nekim protokolima aktivnog nadzora kao cut —of (69) za indikovanje

tretmana nasuprot aktivnom nadzoru kod pacijenata sa Gleason scor-om 6.

Uloga imaging metoda pregleda

Transrektalna ultrasonografija - TRUS

Hipoehogenost prostate u perifernoj zoni nije uvek vidljiva te siva skala TRUS-a nije pouzdana u
otkrivanju PCa (70). Nema dokaza da ciljana biopsija pod kontrolom TRUS a moze da zameni
sistematsku biopsiju. Istrazuje se doprinos novih ultrazvu¢nih modaliteta kao $to su
sonoelastografija, kontrastom poboljSan ultrazvuk ili kompjuterizovani ultrazvuk (Histoscanning

™). Nema trenutno dovoljno dokaza za njihovu rutinsku primenu.

Multiparametric Magnetna Rezonanca (mpMRI)

Korelacija sa radikalnom prostatektomijom (RP) pokazuje da mpMRI , udruzena T2 - weighted
slika sa difuzija - weighted slikom , dinamicka kontrastom — poboljsana slika , ili H1

spektroskopija , ima odli¢nu osetljivost za visoko rizi¢ne PCa (Gleason skor > 7) (71,72).

mp MRI moze videti tumore u prednjem delu prostate koji nisu otkriveni sistematskom
biopsijom (73). U 265 pacijenata koji su bili podvrgnuti ponavljanim biopsijama, mpMRI-vodeni
uzorci su bili pozitivni u 41%, a 87% karcinoma su bili klinicki znaéajni (74).

Nedavnim sistematskim pregledom je zakljuceno da trenutno nema dovoljno dokaza da preporuci
mpMRI pre prvog seta biopsije prostate a da se ciljanom biopsijom ¢esto postiZe znatno veca
stopa detekcije raka nego pri ponavljanim biopsijama (75). Prema preporukama EAU iz 2015 god
(76) MRI ciljane biopsije se preporucuju u slucaju postojanja sumnje na PCa uprkos negativnoj

biopsiji.
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1.3.2.3. ODREPIVANJE KLINICKOG STADIJUMA
Prosirenost PCa procenjuje se na osnovu DRE i PSA , i mogu biti dopunjeni scintigrafijom

kostiju i kompijuterizovanom tomografijom (CT ) ili multiparametarskom mpMRI .

T-STADIUM

Ekstraprostati¢na ekstenzija se definise kao infiltracija karcinoma u periprostati¢no masno tkivo,
ili tkiva koja se protezu izvan prostate (npr neurovaskularni splet, vrat besike) i odgovara
stadijumu T3a. Treba ga razlikovati od invazije semenih vezikula (SVI) koja odgovara stadijumu
T3b.

DRE, PSA i nalazi biopsije

Prvo se odreduje lokalni stadijum tumora, jer je razlika izmedu prostata ogranic¢ene (T1 / T2)
1 ektraprostati¢ne (T3 / T4) bolesti uti¢e na odluku o nac¢inu le¢enja. DRE je u pozitivnoj
korelaciji sa tumorskim stadijumom u <50% sluc¢ajeva (77), pri ¢emu se ¢esto potcenjuje
prosirenost tumora. Ekstenzivnije odredivanje T stadijuma se preporucuje samo ako direktno

utice na odluku o nacinu lecenja

Nivo serumskog PSA raste sa stadijumom tumora. Ipak, PSA se dobija iz benignog i malignog
tkiva, tako da ne postoji direktna veza izmedu serumskog PSA i klini¢kopatoloskog stadijuma
tumora (78)

Vedi broj tumor-pozitivnih uzoraka biopsije je nezavisni factor ekstraprostati¢ne prosirenosti
bolesti, infiltracije margina | invazije limfnih nodusa LN (79).

Infiltracija SV je prognosticki faktor za lokalni recidiv i udaljene metastaze. Biopsija SV moze da
poveca tacnost preoperativnog staziranja bolesti (80). Ovo se ne preporucuje za prvu liniju
ispitivanja, ali je rezervisano za pacijente sa visokim rizikom od SVI, kod kojih bi pozitivna
biopsija mogla da modifikuje tretman. Pacijenti sa T stadijumom > 2a i serumskog PSA > 10 ng /
mL su kandidati za biopsije SV. Pacijenti sa pozitivnom biopsijom iz baze prostate imaju vece
Sanse da imaju pozitivnu biopsiju SV (81).

Transperinealno 3D mapiranje biopsije prostate je alternativa transrektalnoj biopsiji zbog toga sto

daje precizniju lokalizaciju tumora, njegovu prosirenost (82), i ima prihvatljiv morbiditet.
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Transrektalni ultrazvuk (TRUS)

Samo 60 % tumora je vidljivo TRUS-om, a 40 % su neprimetni zbog izoehogenosti. TRUS je
ta¢niji u postavljanju dijagnoze prostata ograni¢enog karcinoma od DRE (83, 84). Kombinovani
DRE i TRUS mogu detektovati T3a PCa preciznije od bilo koje metode samostalno (85). 3D -
TRUS ima bolju preciznost editovanja od 2D tehnika (86). Veca osetljivost za detekciju PCa se
postize dodavanjem snaznih kolor dopler kontrastnih agenasa (87). Sve TRUS tehnike u velikoj
meri zavise od izvodaca i ne mogu razlikovati T2 i T3 tumore sa dovoljno ta¢nosti pa se ne

preporucuje za rutinsko staziranje.
Multiparamearska magnetna rezonanca (MRI)

T2-weighted imaging (WI) ostaje najkorisniji metod za odredivanje lokalnog stadijuma na MRI.
Sa 1.5T (Tesla), MRI ima nisku osetljivost za detekciju ektraprostati¢énog Sirenja karcinoma (22-
82%) ili SVI (0-71%), ali vecu specificnost (61-100% i 62-100%, respektivno) (88-93). Globalna
MR tacnost za razlikovanje T1 / T2 stadijuma od T3 stadijuma je 50-85% (88, 89, 94, 95). Ovi
rezultati su razoCaravajuci, jer MRI ne moze da detektuje mikroskopsko ekstra-prostati¢no
Sirenje. Njegova osetljivost se povecava sa radijusom infiltracije u periprostati¢nu mast. U jednoj
studiji, stopa detekcije ekstrakapsularne prosirenosti (engl. EEC) poveéana sa 14 na 100% kada je
radijus infiltracije porastao sa <1 mm do 3 mm (88). U drugoj studiji, MRI osetljivost,
specifi¢nost i preciznost za otkrivanje pT3 stadijuma je, 40, 95 i 76%, respektivno, za fokalno (tj
mikroskopsko) ekstraprostati¢no Sirenje i 62, 95 i 88% za obimno ekstraprostati¢no Sirenje (89).
Endorektalni kalem od 1.5T poboljsava preciznost stadiranja. Pri kombinovanju endorektalnog i
spoljnjeg kalema pokazana je tacnost 77-83% vs. 59-68% za samo spoljne kalemove (91).
Dinamicko kontrastom-pojacano snimanje u kombinaciji sa T2-WI moze da poboljsa lokalno
staziranje (92). Ja¢ina polja omogucava visoku rezoluciju u T2-WI i rezultati sa 3T izgledaju
bolje nego sa 1.5T (90), mada je iskustvo ¢itaoca od klju¢nog znacaja, MR preciznost na 3T
varira izmedu 67% 1 93% u zavisnosti od iskustva ¢itaoca (90).

S obzirom na njegovu nisku osetljivost za Focalnu (mikroskopsku) ekstraprostatiénu proSirenost,
mpMRI se ne preporucuje za lokalno stadiranje u bolesnika niskog rizika ali i dalje mpMRI moze
biti korisna za planiranje tretmana u odabranih pacijenata sa malim rizikom (npr kandidata za
brahiterapiju) (96).
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N-STADIJUM

Nivo PSA i biopsijski nalaz

Odredivanje N-stadijuma treba obaviti samo kada direktno moze uticati na odluku o nacinu
leCenja. Visoke vrednosti PSA, T2b-T3 stadijum, slaba diferencijacija tumora i perineuralna
invazija su povezani sa povec¢anim rizikom od metastaza u limfnim nodusima LN (97, 98).
Merenje PSA samo nije od velike pomoci u predvidanju metastaza u LN.

Nomogrami ili Partinove tabele mogu definisati pacijente sa malim rizikom (<10%) nodalnih
metastaza, iako nomogrami mogu biti ta¢niji u proceni prosirenosti nodalne infiltracije (99).
Jednostavna Roach formula se takode moze koristiti (100). Pacijenti sa niskim i srednje rizi¢nim
PCa mogu biti poStedeni N-staziranja pre potencijalno kurativnog tretmana (101).

Glison 4 obrazac u sekstant biopsiji moze definisati rizik od N1 bolesti. Rizik od metastaza u LN
je 20-45% ako postoji uzorak sa dominantnim Glison 4 obrascem, ili ako > 3 uzorka ima Glison 4
obrazac. Za preostale bolesnike rizik je 2.5%, sugerisu¢i da je nodalno staziranje nepotrebno u

izabranih pacijenata (102)

Kompjuterska tomografija (CT) i Magnetna rezonanca (MRI)

Abdominalni CT i MRI indirektno procenjuju invaziju LN merenjem prec¢nika limfnog nodusa.
Njihova osetljivost je niska i mikroskopska invazija ne moze da se detektuje. Koriste¢i prag od
10-mm za veli¢inu LN, osetljivost CT ili MR je <40% (103,104). Od 4.264 pacijenata, 654
(15.3%) je imalo pozitivne limfne noduse nakon limfadenektomije ali je samo 105 (2.5%) imalo
pozitivan CT. Za CT ili MRI, detekcija mikroskopske invazije limfnih ¢vorova nodusa je manja
od 1% kod pacijenata sa Gleason score <8, PSA <20 ng / mL, ili lokalizovane bolesti (105) zato
CT i MR ne treba koristiti za odredivanje N stadijuma kod pacijenata niskog rizika ve¢ samo kod

pacijenata sa PCa visokog rizika

Limfadenektomija

Zlatni standard za utvrdivanje N- stadijuma je otvorena ili laparoskopska limfadenektomija.
Disekcija LN karlice (LND) ograni¢eno na LN obturatorne jame ¢e propustiti ~ 50% metastaza
(106). Prilikom odluc¢ivanja o LND Kkarlice, prosirenu limfadenektomiju treba uzeti u obzir.
Primarno uklanjanje sentinel limfnih ¢vorova ima za cilj da poboljsa tacnost otkrivanja tumorski
infiltrisanih nodusa uz smanjenje morbiditeta usled prosirene LND karlice (107). Intraoperativna

detekcija Sentinal ¢vora (SN) je vizuelna (108). Teskoce u pristupu SN i nedostatak velikih
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multicentri¢nih kohortnih studija su glavna ogranic¢enja ove tehnike. Za sada se Sentinel biopsija

ne preporucuje u svakodnevnoj klinickoj praksi. (76)
M-STADIJUM
Alkalna fosfataza

Povisena alkalna fosfataza (ALP) oznacava koStane metastaze u 70 % slucajeva, a uz

istovremeni porast PSA u oko 98 % (109).

Scintigrafija kostiju

Scintigrafija kostiju je najrasprostranjeniji metod za procenu kostanih metastaza PCa, iako ima
relativno nisku specifi¢nost. Tako, u bolesnika sa ravnomernim nakupljanjem radiofarmaka ili
malog broja vrucih tacaka, metastatska priroda lezija mora biti proveravana ostalim imaging
metodama.

Stopa pozitivnih nalaza scintigrafije skeleta je izuzetno niska (<1%) u pacijenata niskog rizika za

relaps. Nasuprot, tome ona je 6.6-38.5% kod pacijenata sa PSA nivoom 20-50 ng / ml (110)

Scintigrafiju skeleta treba uraditi kod simptomatskih pacijenata, nezavisno od nivoa PSA,

Gleason scora ili klinickog stadijuma (103).
Novi imaging modaliteti
e Zadijagnotikovanje N metastaza

11C- ili 18F-holin pozitronska emisiona tomografija (PET) / CT ima dobru specificnost za
metastaze u limfnim ¢vorovima ali im je osetljivost niska 10-73% (111,112).

U meta-analizi sa ukljucenih 609 bolesnika, senzitivnost i specifi¢nost holin PET / CT za
metastaze u LN Kkarlice su 62% (95% CI, 51-66%) i 92% (95% CI, 89-94%), respektivno (113).
U prospektivnom trajalu 75 pacijenata sa srednjim rizikom za infiltraciju LN (10-35%),
osetljivost je samo 8,2% - 18,9% §to je suvise nisko za klini¢ki interes. PET-holin nema mesta u
dijagnostici nodalnih metastaza. Trenutno je u eksperimentalnoj fazi psmaPET-CT (prostata

specifi¢ni antigen membrana PET CT)
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Osetljivost MR je niska za metastaze u limfnim ¢vorovima i sli¢na onoj koju ima 11C-holin PET
/ CT (154). Ultra sitne Cestice oksida gvozda (USPIOs) poboljsavaju detekciju mikroskopskih

metastaza limfnih ¢vorova na MRI.
e Za dijagnostikovanje koStanih metastaza

18F - fluorid PET ili PET / CT pokazuju superiornu osetljivost u odnosu na scintigrafiju kostiju
(111). Nejasno je da li je 11C - holin PET / CT osetljivija od konvencionalne scintigrafije kostiju,
ali ima vecu specifi¢nost, sa manje neodredenih lezija (111,113).

radiografija (114) u otkrivanju metastaza u kostima u PCa visokog rizika. MRI celog tela je
takode vise osetljiva i specifi¢nija od kombinovanog pristupa scintigrafija kostiju, ciljane
radiografije i CT abdomena i karlice (115). Nedavna meta-analiza je nasla da je MR bolji od
holin PET / CT I scintigrafije kostiju za otkrivanje kostanih metastaza, iako je PET / CT imao
najvecu specificnost (116).

Medutim, isplativost PET / CT a i novih MR baziranih pristupa ostaje da se proveri Scintigrafija

kostiju je stoga poZeljna na bazi dostupnosti i troskova

1.4. LECENJE NEMETASTATSKOG KARCINOMA PROSTATE
1.4.1. ODLOZENO LECENJE

Mnogi pacijenti sa lokalizovanim PCa neée imati Koristi od radikalnog le¢enja (117), a oko 45%
muskaraca sa otkrivenim PCa zbog povisenog PSA su kandidati za odlozeno lecenje (118). Kod
muskaraca sa komorbiditetima i ograni¢eno oc¢ekivanim zZivotnim vekom, lecenje lokalizovanog
PCa moze biti odlozeno da bi se izbegao gubitak kvaliteta Zivota (QoL). Postoje dve zasebne
strategije odlozenog leCenja koje imaju za cilj da se smanji nesvrsishodno le¢enje: aktivni nadzor
(AS) i oprezno ¢ekanje (WW).

Aktivni nadzor ima za cilj da se u pravom trenutku sprovede kurativni tretman, pre nego
odlozena primena palijativnog lecenja (119). Pacijenti ostaju pod budnim nadzorom, a leenje se
preduzima prema definisanim kriterijumima koji ukazuju da je bolest napredovala i da

potencijalno ugrozava zivot, imaju¢i u vidu individualni Zivotni vek.
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Oprezno ¢ekanje (takode poznat kao odlozeni ili simptom vodeni tretman) je nastalo u pre - PSA
skrining eri (pre 1990. godine) .Ono se odnosi na odlaganje lecenja do razvoja lokalne ili
sistemske progresije sa (neposredno) tegobama nastalim usled progresije bolesti. Pacijenti se
zatim leCe palijativno: TURP-om ili drugim postupcima zbog opstrukcije urinarnog trakta,
hormonalnom terapijom ili radioterapijom za le¢enje metastatskih lezija. Kod opreznog ¢ekanja

se ne preporucuje standardizovano pracenje.

Tabela 3: Definicija aktivnog nadzora i opreznog ¢ekanja

Aktivni nadzor Oprezno ¢ekanje

Namera le¢enja izleCenje Palijacija simptoma

Follow —up ( pracenje ) Definisana Sema Pacijent specifi¢no

Procena stanja/markeri DRE, PSA, rebiopsija, opciono Nije definisan
MRI

Zivotni vek >10godina <10godina

Cilj Minimiziranje komplikacija Minimiziranje komplikacija
lecenja bez kompromitacije lecenja
prezivljavanja

Komentari Samo u podgrupi pacijenata sa MozZe se primeniti na pacijente u
niskim rizikom svim stadijumima

ODLOZENO LECENJE LOKALIZOVANOG KARCINOMA PROSTATE
(T1/T2, NX/NO, M0)

Aktivni nadzor

Aktivni nadzor moze da znaci nikakav tretman za pacijente starije od 70 godina, dok u mladih
pacijenata leCenje moze da bude odlozeno za nekoliko godina. Cilj je da se smanji nesvrsishodno
lecenje kod pacijenata sa klinicki lokalizovanim PCa sa veoma niskim rizikom, bez odbacivanja
mogucnosti kurativnog tretmana, kao $to se dogada kod opreznog cekanja (119). Aktivan nadzor

je predlozen samo za strogo selektovane pacijente sa veoma malim rizikom.
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Nekoliko studija je istrazivalo aktivan nadzor u lokalizovanom stadijumu bolesti, ¢iji su nalazi
sazeti u sistematskom pregledu, ukljucujuéi vise od 3.900 pacijenata (120). Postoje znacajne
razlike izmedu studija u vezi izbora pacijenata, politike pracenje i kriterijuma kada aktivno
leCenje treba pokrenuti. Kriterijumi za izbor koji se navode u ovom pregledu su : mali volumen
intraprostati¢ne neagresivne bolesti : Glison 6 , kada je navedeno < 2 - 3 pozitivna uzorka
biopsije sa < 50 % infiltracije svakog pozitivnog uzorka, klinicki Tlc ili T2a , PSA <10 ng/ mL
i gustina PSA <0.15ng/mL /cc.

Konsenzus sastanak je nedavno predlozio iskljuc¢ivanje muskaraca iz AS kada je bilo koja od
sledec¢ih karakteristika prisutna: dominantan duktalni karcinom (ukljucujuéi i €ist intraduktalnim
karcinom), sarcomatoid karcinom, karcinom malih ¢elija, ektraprostati¢no $irenje ili
limfovaskularna invazija u nalazu biopsije (121).

Sveobuhvatni pregled trenutno dostupnih kriterijuma za selekciju pacijenata i kriterijuma za

follow-up je objavljen (122), isti¢uéi da re- biopsije treba sistematski ukljuciti u politiku AS.

Imaging sa mpMRI je od posebnog interesa zbog visoko negativne prediktivne vrednosti za
porast lezije i staziranje lezija u prednjem segmentu prostate. Do sada, mpMRI ne moze da
zameni follow-up rebiopsiju i ne bi trebalo da se koristi kao samostalno sredstvo za procenu
stanja radi podsticanja aktivnog lecenja (123). Bioloski markeri, ukljucuju¢i markere iz urina kao
sto su PCA3, TMPRSS2: ERG fuzioni gen ili PSA izoforme, kao $to je PHI indeks izgledaju
obecavajuce kao $to je i genetika tkivnog uzorka (124). Medutim, novi podaci iz studija ¢e biti

potrebni pre nego Sto se markeri mogu koristiti u standardnoj klini¢koj praksi.

Follow-up u AS treba da se zasniva na ponavljanju biopsija, serijskim merenjima PSA i
klinickim pregledima (DRE). Ne postoji sporazum u pogledu Kkriterijuma koji se koriste kao
osnova za odluku da se AS nastavi sa aktivnim tretmanom (125). Kriterijumi ukljué¢uju promenu
u Gleason skoru, modifikaciju rezultata biopsije (broj pozitivnih uzoraka, povecanje procenta
infiltracije uzorka). Ovi Kkriterijumi su priznati u svim objavljenim kohortama. Porast T stadijuma
se takode razmatra. Promena PSA (posebno PSA-DT <3 godine) Cesto se koristi iako je pod
znakom pitanja s obzirom na slabu vezu izmedu PSA-DT i gradusa progresije na ponovljenim

biopsijama (126). Aktivni tretman se moze takode pokrenuti na zahtev pacijenta. Ovo se desava u
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10-18% pacijenata na AS (127). Ankete koje pacijenti sami popunjavaju pokazuju da pacijenti

dozivljavaju anksioznost i depresiju tokom AS.
Oprezno Cekanje

Obrazlozenje opreznog ¢ekanja je da PCa Cesto napreduje polako, a pretezno dijagnostikuje u
starijih musSkaraca sa visokom ucestalo§¢u komorbiditeta i drugih uzroka smrtnosti (128).
Oprezno ¢ekanje je moguce kod pacijenata sa lokalizovanim PCa sa ograni¢enim zivotnim
vekom, ili starijih pacijenata sa manje agresivnim karcinomom.

Studije opreznog ¢ekanja su ukljucivale pacijente koje su pratile do 25 godina, sa primarnim
ciljem odredivanje OS I DSS. Nekoliko serija pokazala konzistentnu stopu DSS od 82-87% na 10
godina, a 80-95% za T1/ T2 i Glison skor <7 (129). U tri studije sa pracenjem duzim od 15
godina, DSS je 80%, 79% i 58% (130-132), a dve su objavile 20-godisnji DSS od 57% i 32%
(130,131).

Mnogi mali, lokalizovani, dobro diferentovani tumori ne napreduju, te radikalna terapija moze
dovesti do nesvrsishodnog le¢enja. Ovo je potvrdeno u nedavnoj analizi nakon 5 i 10 godina
pracenja 19,639 pacijenata starosti > 65 godina koji nisu imali kurativno lecenje. Vecina
muskaraca sa rezultatom CCI > 2 (engl. Charlson Comorbidity Index) je umrlo zbog drugih
bolesti unutar 10 godine bez obzira na pocetnu starost. Medutim, muskarci bez Komorbiditeta ili
sa CCI 1 su imali nizak rizik od smrti unutar 10 godina, posebno za dobro ili umereno
diferentovane lezije (133). Za pacijente sa CCI > 2, agresivnost tumora je imala mali uticaja na
OS, sugeriSuci da pacijente treba postedeti biopsije 1 dijagnoze PCa. Prema tome, procena
pocetnog komorbiditeta i ocekivanog Zivotnog veka je veoma vazna pre predlaganja biopsije ili

tretmana (134).

ODLOZENI TRETMAN LOKALNO UZNAPREDOVALOG KARCINOMA PROSTATE
(T3-4, NO, MO)

Finalna analiza najve¢eg EORTC trajala koji se fokusira na ovom konkretnom pitanju je
objavljena 2013 godine (135). Devetsto i osamdeset i pet bolesnika sa T0-4 NO-2 M0 PCa su
leceni androgenom deprivacijom (ADT) odmah ili nakon napredovanja simptoma ili pojave
ozbiljnih komplikacija. Nakon mediane follow-up a od 12.8 godina, HR za OS je bio 1.21 (95%

Cl =1.05-1.39), sto favorizovanje neodlozno lec¢enje. Vreme od randomizacije do progresije u
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hormon rezistentnu bolest nije se znacajno razlikovalo kao ni CSS.

Srednje vreme do pocetka odlozenog tretmana je 7 godina. Stotinu i dvadeset Sest pacijenata
umrlo je bez pruzanja potrebnog tretmana (44% umrlih). Neposredna primena ADT imala je kao
rezultat skromno, ali znac¢ajno poveéanje OS, ali obzirom da nije postojala znacajna razlika u
DSS ili prezivljavanju bez simptoma, postavlja se pitanje njene klini¢ke vrednosti. Pacijenti sa
inicijalnim PSA> 50 ng / mL imali su 3.5-puta ve¢i rizik od mortaliteta od onih sa PSA <8 ng /
mL. Ako je inicijalni PSA 8-50 ng / ml, rizik smrtnosti je oko 7.5 puta veca kod bolesnika sa
PSA-DT od <12 meseci u poredenju sa PSA-DT > 12 meseci. Vreme do PSA relapsa nakon

odgovora na neposredne ADT je u znacajnoj korelaciji sa inicijalnim PSA.
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1.4.2. HIRURGIJA

Hirursko lecenje PCa sastoji se od radikalne prostatektomije (RP). Ovo ukljucuje uklanjanje cele
prostate izmedju uretre i beSike, kao i resekciju obe semene vezikule, uz dovoljno okolnog tkiva
za dobijanje negativne margine. Cesto je ova procedura praéena bilateralnom disekcijom limfnih
nodusa Kkarlice. Cilj RP mora biti iskorenjivanje bolesti, uz ocuvanje kontinencije i kad god je
moguce potencije (136). Ne postoji starosna granica za RP i pacijenta ne treba odbiti od operacije
samo na osnovu starosti (134). Medutim, samo pacijenti sa zivotnim vekom > 10 godina cCe
najverovatnije imati koristi od RP. Poveéanje komorbiditeta u velikoj meri povecava rizik od
umiranja zbog drugih bolesti a ne zbog PCa (133). Procena ocekivanog trajanja Zivota je
najvaznija za savetovanje pacijenta o operaciji (137)

Radikalna retropubicna prostatektomija (RRP) 1 Perinealna prostatektomija se vrse kroz otvorene
rezove. U skorije vreme se primenjuju minimalno invazivna laparoskopska radikalna
prostatektomija (LRP) i robot asistirana laparoskopska prostatektomija (RALP). RALP istiskuje
RRP kao zlatni standard hirurskog pristupa za klinicki lokalizovan PCa u SAD i koji se sve vise
koristi u Evropi 1 drugim delovima sveta.Ovaj trend je doSao uprkos nedovoljnom broju visoko
kvalitetnih dokaza koji bi podrzali superiornost RALP nad ve¢ uspostavljenim modalitetima
lecenja. Nedavni sistematski pregled i ekonomsko sagledavanje su ukazali na relativnu klinicku
korist i isplativost laparoskopske i robotske radikalne prostatektomije. Robotska hirurgija je
imala manji perioperativni morbiditet i smanjenje rizika od pozitivnih hirurskih margina u
odnosu na laparoskopske prostatektomije. Nije bilo dokaza o razlici ucestalosti urinarne
inkontinencije na 12 meseci i nije bilo dovoljno dokaza da bi se izvukli zakljucci u vezi erektilne
disfunkcije (138). Nedavna kohortna studija je pokazala da su RALP | RRP imale uporedive
stope komplikacija 1 adjuvantnog lecenja. Medutim, iako povezana sa manjim rizikom od
transfuzija krvi 1 neSto krace duZine hospitalizacije, RALP je povezana sa veCom verovatno¢om
genitourinarnih i drugih medicinskih komplikacija nakon 30 i 90-dana od operacije (139).
Velika praznina u bazi podataka je nedostatak direktnih komparativnih studija robotskih,
laparoskopskih i otvorenih radikalnih prostatektomija sa niskim rizikom od pristrasnosti. Osim
toga, postoji nedostatak ishoda nakon duzeg pracenja koji omogucavaju poredenje OS i DSS
(138). Cini se da je jasan odnos iskustvo hirurga-ishod leenja, §to sugerie da je razumno
upucivanje pacijenata u velike centre, a uticaj novih operativnih tehnika tek treba da bude u
potpunosti determinisan (140).
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Hirursko le¢enje lokalizovanog karcinoma prostate

- saniskim rizikom za relaps

Pacijenti sa nisko rizi¢nim PCa treba da budu obavesteni o rezultatima dve randomizovane
studije koje su poredile rezultate retropubi¢ne prostatektomije (RP) i opreznog ¢ekanja
(engl. WW) u lokalizovanom PCa. Oba trajala | SPCG-4 trajal (130) | PIVOT trajal (141) su

pokazale da RP nije znac¢ajno smanjila smrtnost zbog PCa.

Odluka da ponudi RP u slu¢ajevima nisko rizi¢nog PCa treba da se zasniva na verovatnoci
klinicke progresije, nuspojava i potencijalnog doprinosa na ukupno prezivljavanje (142). Stoga bi
bilo razumno predloziti aktivno pracenje odabranim pacijenata ¢iji su tumori najverovatnije
klini¢ki indolentni. Osim karakteristika bolesti, starosti, komorbiditeta i licnu sklonost pacijenta

treba uzeti u obzir pri zajednickom pravljenju izbora: RP ili aktivno pracenje.

Disekcija limfnih nodusa karlice (eLND) nije neophodna u nisko rizi¢nih PCa, jer rizik za

pozitivnost limfnih nodusa ne prelazi 5% (143).
- sasrednjim rizikom za relaps

Pacijenti sa srednje rizi€nim PCa treba da budu obavesteni o rezultatima dva randomizovana
trajala koja su poredila RRP | WW u lokalizovanom PCa. U SPCG-4 studiji, smrtnost zbog bilo
kog uzroka i smrtnost zbog PCa kao i pojava udaljenih metastaza zna¢ajno su smanjene kod
srednje rizicnog PCa. U PIVOT trajalu, analizom podgrupe muskarca sa tumorima srednjeg
rizika RP je dovela do znac¢ajnog smanjena ukupnog mortaliteta ali ne i smrtnost zbog PCa

Kada je tumor opipljiv ili vidljiv Imaging pregledom 1 klinicki je ogranien na prostatu,
progresija bolesti se moze ocekivati. Kada su leceni ne-kurativno, stope specifi¢ne smrtnosti od
raka prostate 10-godisnje i 15-godisnje su 13 i 19.6%, respektivno kod PCa sa srednjim rizikom
za relaps (144).

Rizik od pozitivnih LN kod PCa sa srednjim rizikom je izmedu 3.7-20.1% (143). eLND kod PCa
sa srednjim rizikom treba da se radi ako se procenjuje da rizik za pozitivne limfne noduse prelazi
5% (143). U svim drugim sluc¢ajevima, eLND mogu biti izostavljene, Sto znaci prihvatanje malog
rizika za neotklanjanje pozitivnih limfnih nodusa. Ogranicene LND vise ne treba raditi, jer se

tako ne uklanja najmanje polovina od ¢vorova koji mogu biti infiltrisani (145).
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- savisokim rizikom za relaps

Pacijenti klasifikovani kao PCa sa visokim rizikom za relaps imaju povecan riziku od
biohemijskog relapse, metastatske progresije i smrti zbog PCa. Ipak, nemaju svi pacijenti sa PCa
visokog rizika uniformno losu prognozu nakon RP (146). Ne postoji konsenzus u pogledu
optimalnog tretmana muskaraca saPCa visokog rizika Pod uslovom da tumor nije pri¢vrs¢en za
zid karlice, ili da nema invaziju uretralnog sfinktera, RP predstavlja razuman prvi korak u
odabranih bolesnika sa malim volumenom tumora. ProSirenu LND treba raditi svim pacijentima
sa PCa visokog rizika, jer se procenjuje rizik za pozitivne limfne noduse 15-40% (143).
Ograni¢ene LND viSe ne treba raditi, jer se tako ne uklanja najmanje polovina od ¢vorova koji

mogu biti infiltrisani karcinomom (145).

Odluka o lecenju treba da se donese nakon diskusije multidisciplinarnog tima (koji ukljucuje
urologa, radijacionog onkologa, medikalnog onkologa i radiologa) i pacijenta o svim terapijskim

modalitetima i nezeljenim efektima svakog tretmna ponaosob.

Iako se vecina slabo diferentovanih tumora Siri van prostate, ucestalost bolesti ograni¢ene na
prostatu je 26-31%. Pacijenti sa tumorima visokog gradusa ograni¢eni na prostatu u
histopatoloskom pregledu imaju dobru prognozu posle RP. Jedan od razloga da se odluci za
operaciju je visoka stopa downgrading Glison skora na biopsiji i Glison skora od reseciranih
uzoraka (146). Ovi pacijenti, mogu najvise imati koristi od potencijalno kurativne resekcije.
Nekoliko retrospektivnih serija je pokazalo dobre rezultate posle RP u kontekstu
multimodalng pristupa (adjuvantna ADT i/ ili RT) kod pacijenata sa biopsijskim GS > 8.

Yossepowitch I sar. su objavili rezultate RP kao monoterapije kod 275 muSkaraca sa PSA > 20
ng / ml u kohorti sa klini¢ki lokalizovanim “high risk” tumorima i pronasli su stopu PSA

neuspeha od 44 % i 53% nakon 5 i 10 godina pracenja (147).
Hirursko lecenje lokalno uznapredovalog karcinoma prostate

Hirursko lecenje za klinicki stadijum T3 PCa se tradicionalno ne preporucuje, uglavnom zbog
toga Sto pacijenti imaju povecan rizik za pozitivne hirur§ke margine i metastaze u limfnim

¢vorovima i/ ili udaljene metastaze (148).
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U poslednjih nekoliko godina, medutim, doslo je do obnavljanja interesovanja za hirur§ko lecenje
lokalno uznapredovalog PCa I rezultati nekoliko retrospektivnih serija je objavljeno. Iako jos
uvek kontroverzno, to je sve o€iglednije da hirurgija ima mesto u leenju lokalno uznapredovale
bolesti (149). U 50% slucajeva hirurgija je deo multimodalnog tretmana (adjuvantna ili salvage
radioterapija i/ ili ADT).

Problem ostaje selekcija pacijenata pre operacije. Nomogrami, ukljucujuéi i nivo PSA,

stadijum i Glison skor, mogu biti korisni u predvidanju patoloskog stadijuma bolesti (150).
Radikalana prostatektomija za klini¢ki T3 stadijum PCa zahteva dovoljno hirur§ke stru¢nosti da
zadrZi nivo morbiditeta prihvatljivim. Pokazalo se da kontinencija moze da se sa¢uva u vecini
slu¢ajeva, a u nekim slu¢ajevima i potencija takode moze biti ocuvana (151).

Indikacija za RP u svim objavljenim stadijumima podrazumeva odsustvo klini¢ki detektovanih
metastaza u limfnim ¢vorovima. Klinicki pozitivan limfni ¢vor (N +) uglavnom ¢e biti pracen
progresijom u sistemsku bolest. Ne postoje dovoljno dobri dokazi koji podrzavaju RP u ¢N +

pacijenata.

Radikalna prostatektomija kod pacijenata sa klini¢ki negativnim limfnim nodusima (cNO)

ali sa patoloskom potvrdom invazije limfnih nodusa (pN1)

Kombinacijom RP i rane adjuvantne HT u pN + PCa postize se nakon 10 godina pra¢enja CSS u
80% pacijenata (152). Osim toga, retrospektivna opservaciona studija je pokazala dramati¢no
poboljsanje CSS 1 OS u korist zavrSenih RP naspram napustenih RP kod pacijenata kod kojih su
bile nadene N + u trenutku sprovodenja hirurgije. Ovi rezultati ukazuju na to da se od RP moze
imati koristi usmislu prezivljavanja i1 da prekid RP u pN + slu¢ajevima se ne mozZe opravdati
(153).0va otkrica su potkrepljena savremenom retrospektivnom analizom (154). Ovo ukazuje na
¢injenicu da je frozen section verovatno beskorisna i ne bi trebalo viSe da se razmatra.Radikalna
prostatektomija je rezultirala superiornim prezivljavanjem pacijenata sa pN + PCa nakon kontrole
infiltracije limfnih nodusa. Nalazi iz ovih studija podrZzavaju ulogu RP kao vazne komponente

multimodalne strategije kod pN + PCa.

Incidenca progresije tumora je niZza kod pacijenata sa manjim brojem pozitivnih limfnih ¢vorova
(155). Kod pacijenata kod kojih su dokazane pN + posle RP, pokazano je u prospektivnom
randomizovanom trajalu da ¢e rana primena adjuvantne HT znacajno poboljsati CSS i OS.

Medutim,u ovom trajalu su uglavnom ukljuceni pacijenati sa velikim brojem pozitivnih limfnih
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nodusa I nekoliko nepovoljnih karakteristika tumora. Nejasno je da li rana adjuvantna HT treba i
dalje da se koristi u sadasnjem dobu povecanog otkrivanja mikroskopski otkrivenih metastaza
kao rezultat ¢eS¢eg sprovodenja eLND. Trebalo bi odmeriti korist I nezeljene efekte kod
dugotrajne primene HT. Prac¢enje PSA i odlaganje primene HT do porasta nivoa PSA je stoga
prihvatljiva opcija u pojedinim sluc¢ajevima sa <2 mikroskopski zavac¢enih limfnih nodusa u
prosirenoj disekciji limfnih nodusa. Zanimljivo, retrospektivna kohortna studija je pokazala da
RT lezista prostate moze da bude korisna u pacijenata sa PCa sa pnN+ posle RP, leCenih
adjuvantom kontinuiranom ADT (156). Doprinos adjuvantne RT na prezivljavanje kod pacijenata
sa pN1 PCa je pod velikim uticajem karakteristika tumora. Muskarci sa malom nodalnom bolesc¢u
(<2 limfnih ¢vorova) u prisustvu srednjeg do visokog stepena, non-specimen-ogranic¢ene bolesti i
oni sa srednje velikom nodalnom bolesti (3-4 limfnih ¢vorova) predstavljaju idealne kandidate za

RT nakon hirurgije.

Indikacije za disekciju limfnih nodusa karlice (LND)
Opste je prihvaceno da proSirena disekcija limfnih nodusa karlice 1 aorte (eLND) pruza vazne
informacije za prognozu (broj infiltrisanih limfnih nodusa, zapremina tumora u okviru limfnog
nodusa, infiltracija capsule limfnog nodusa), koji se ne mogu trenutno dobiti bilo kojom drugom
procedurom (157).Studije mapiranja sentinel nodusa su pokazale da osim obturatornih i spoljnih
ilia¢nih limfnih nodusa i presakralni i najée$¢e unutrasnji ilijacni nodusi dreniraju prostatu (158).
Izvodenje eLND ima za posledicu uklanjanju svih limfnih nodusa iz ovih konkretnih anatomskih
regiona, pri ¢emu se izvadi veci broj limfnih nodusa u poredenju sa ogranicenom LND.
Individualni rizik pronalaZzenja pozitivnih limfnih ¢vorova moze se proceniti koris¢enjem
preoperativnih nomograma. Samo mali broj nomograma se zasniva na Sablonima proSirene LND.
Jedan od njih, Briganti Nomogram sa cutoff om od 5% kao Sto je predloZzeno u smernicama EAU
za karcinom prostate, je potvrden u serijama I nakon otvorene I nakon robot-asistirane RP 1

pokazao je najvecu preciznost u poredenju sa drugim sli¢nim prognosti¢kim alatima (143, 159)

Obim disekcije limfnih nodusa karlice

ProSirena LND ukljucuje uklanjanje nodusa koji se nalaze iznad spolja$nje ilijacne arterije i
vene, nodusa u obturatornoj jami koji se nalaze kranijalno i kaudalno od obturatornog nerva, 1
nodusa koji se nalaze medijalni i lateralno od unutra$nje iliacne arterije. Neke studije mapiranja

limfnih nodusa su zagovarale prosirenje obrasca koje ukljucuje zajednicke iliajacne limfne
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noduse do ureteralnih prelaza. Sa ovim Sablonom, 75% svih anatomskih lokacija nodusa se
evakuiSu (158). Nedavna prospektivna studija mapiranja je potvrdila da $ablon koji ukljucuje i
spoljasnje iliac¢ne i obturatorne i unutrasnje ilijacne limne noduse moze da bude u stanju da
pravilno stazira 94% pacijenata. Ipak, u pN + pacijenata, ovaj obrazac je povezan sa nepotpunom
evakuacijom 24% pozitivnih nodusa (107). Dodavanjem zajednickih ilija¢nih I presakralnih
limfnih nodusa smanjuje se rizik za samo 3%.

Preporucuje se da se nodusi iz svakog regiona trebaju slati u posebnim kontejnerima za

histopatoloSku analizu, jer ¢e na taj nacin uropatolog lakSe moc¢i da postavi tacnu dijagnozu.

Terapijska uloga prosirene disekcije limfnih nodusa (eLND)

Osim §to prosirena disekcija limfnih nodusa, karlice eLND sluzi za staziranje bolesti, moze imati
terapijsku svrhu , ili bar moze biti korisna , u podgrupi pacijenti sa metastazama u ograni¢enom
broju limfnih nodusa (117) . U nekim serijama je pokazano da je broj uklonjenih ¢vorova tokom
limfadenektomije znacajno povezan sa vremenom do progresije bolesti (118). U jednoj studiji
nakon 10 - godi$njeg pracenja, pacijenti sa ekscizijom najmanje 10 ¢vorova (¢vor — negativni
pacijenti) su imali manji rizik od PCa - specifi¢ne smrti na 10 godina nego oni koji nisu
podvrgnuti limfadenektomiji (160). U drugoj seriji, pokazano je da je Sira LND bila povezana sa
poboljsanjem CSS kod pacijenata sa infiltrisanim limfnim nodusim (161). Ipak, ¢eka se potvrda

rezultata iz prospektivne studije koja je u toku.

Komplikacije nakon disekcije limfnih nodusa

Karli¢na eLND je hirur§ka procedura koja povec¢ava morbiditet u leCenju PCa. Kada se uporede
prosirena i ograni¢ena LND tri puta veca stopa komplikacija je prijavljena od strane nekih autora
kod prosirene LND (162). Stopa ukupnih komplikacija je 19,8 % naspram 8,2% za eLND vs
ograni¢ena LND , respektivno , sa razvojem limfocela ( 10,3 % naspram 4,6 % ) koje su najcesca

komplikacija.

Komplikacije nakon radikalne prostatektomije

Post- operativna inkontinencija 1 erektilna disfunkcija su zajednicki problemi nakon svih tehnika
operacije PCa. Nedavnim sistematskim pregledom je utvrdeno da je srednja stopa kontinencije
nakon 12 meseci bila 89-100 % za pacijente lecene sa RALP i 80-97 % pacijenata lecenih
retropubi¢nom RP (163). Sli¢na studija prijavila je srednju stopu oporavka potencije nakon 12

meseci 55-81 % za pacijente koji su leCeni RALP i 26-63 % pacijenata le¢enih retropubi¢nom RP
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(164). Glavno ogranicenje ukljucenih studija je Cest retrospektivni dizajn i koris¢enje razlicitih
alata za procenu §to onemogucéava odgovarajuée poredenje izmedu tehnika i serija. Osim
inkontinencije | erektilne disfunkcije komplikacije operativnog le¢enja su kontraktura vrata
mokracne besike, curenje anastomoze, infekcija, povreda okolnih organa, ileus i duboka venska

tromboza.

Indikacije za nerve - sparing operacije

Nerve-sparing RP moze da se obavi u ve¢ini muskaraca sa lokalizovanim PCa koji su upuceni na
RP (165). U protekloj deceniji, dramati¢na promena u pravcu nizih stadijuma tumora je postala
ocigledna . Jo§ vaznije, pacijenti su mladi u vreme postavljanja dijagnoze i vise zainteresovani za
ocuvanje seksualne funkcije. Ipak, jasne kontraindikacije su pacijenti kod kojih postoji visok
rizik od ekstrakapsularnog $irenja bolesti , kao §to su bilo ¢T2c ili ¢T3 PCa, svaki GS > 7 na
biopsiji , ili vise od jednog pozitivnog uzorka na ipsilateralnoj strani . Partin tabele mogu pomoci
pri odluc¢ivanju (148). Multiparametric MR se sve vise Koristi u procesu odlu¢ivanja da bi se

izabrao nerve-sparing pristup (166).

Ako postoji bilo kakva sumnja u vezi rezidualnogi tumora, hirurg bi trebalo da ukloni
neurovaskularnu traku (NVB). Alternativno, upotreba intraoperativne frozen section analize
moze pomo¢i u donoSenju ove odluke. Ovo je posebno korisno kod pacijenata sa palpabilnom
lezijom u blizini kapsule u nerv sparing RP. Tkivo prostate u obliku klina se onda resecira pa
prebojava drugacije. Kada postoji karcinom duz obojene margine na frozen-section analizi, NVB
se resecira; u suprotnom, NVB ostaje in situ (167).

Pre operacije pacijent mora biti obavesten o stopi postignute potencije. Pacijent mora biti svestan
da, da bi se obezbedila adekvatna kontrola karcinoma , nervi mogu biti Zrtvovani , uprkos bilo

kom pre operativnom optimizamu, sugeriSuci da posteda moze biti moguca.
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1.43. TRANSKUTANA RADIOTERAPIJA

Nema objavljenih rezultata randomizovanih kohortnih trajala: radioterapija vs oprezno ¢ekanja ili
aktivni nadzor. Jedini randomizovani trajal skorijeg datuma je ProtecT studija koja joS nije
objavila svoje prve rezultate.

Intenzitet-modulisana radioterapija (IMRT), sa ili bez slikom vodene radioterapije (IGRT), je
zlatni standard za EBRT. Svi centri koji jo§ uvek nemaju IMRT treba da planiraju da je uvedu
kao rutinsku metodu za definitivni tretman PCa. Bez obzira na tehniku koja se koristi, izbor
tretmana je multidisciplinaran. Nakon §to je proSirenost tumora pravilno procenjena, uzimaju se u
obzir sledeéi parametri:

* TNM stadijum prema TNM Klasifikaciji iz 2009god; (30)

* Glison skor, definisan koriste¢i adekvatan broj uzoraka biopsije (najmanje 10);

* Inicijalni prostata-specificni antigen (PSA);

* Starost pacijenta;

 komorbiditet pacijenta , zivotni vek, i QoL;

* Medunarodni prostata simptom Scor (IPSS) i nalaz uroflowmetrije;

» EAU Kklasifikacija prognostickih faktora.

1.4.3.1. RADIKALNA RADIOTERAPIJA

Eskalacija doze

Nekoliko randomizovanih studija su pokazale da visina doze (raspon 74-80 Gy) ima znacajan
uticaj na 5 godiSnje prezivljavanje bez biohemijskog relapsa (168-172). Ove studije su uglavnom
ukljucivale pacijente vise rizi¢nih grupa, i kori$¢enje neoadjuvantne / adjuvantne hormonske
terapije je variralo.

Do sada, nijedna studija nije pokazala da povecanje doze daje bolje rezultate u smislu OS.
Medutim, trajali su bili neverovatno dosledni u izveStavanju poboljsanja biohemijkog relapse
(engl.BRFS) kod pacijenata lecenih radioterapijom sa eskaliranim dozama.

Ako se koriste IMRT i IGRT za eskalaciju doze, ucestalost ozbiljnih kasnih komplikacija gradusa
> 3 za rektum je 2-3% a za genito-urinarni trakt je 2-5% (170,171)
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Hipofrakcionisani reZimi zrac¢ne terapije

U Radiobiologiji, linearni kvadratni model koristi dva koeficijenta, alpha (o) i beta () da bi
opisao odgovor na dozu. U klinickoj praksi, ovi koeficijenti se koriste za izraCunavanje dejstva
razli¢itih Sema frakcionisanja. Frakcionisana radioterapija koristi razlike u DNK oporavku
normalnog i tumorskog tkiva. U brzo rastu¢im tkivima, uklju¢ujuci i tkiva mnogih tumora, ¢elije
imaju malo vremena za popravku DNK oste¢enja izazvanog fotonima. Odnos a / 3 je tada obi¢no
oko 10 Gy. Nasuprot tome, tkiva sa sporo obnovljivim ¢elijama imaju dobru prilika za popravku
izmedu frakcija zraenja. U takvom tkivu, odnos a / B je 3 Gy ili nizi. Sporo proliferiSuce Celije
sa niskim o,/  koeficijenatom su veoma osetljive na povecanu dozu po frakciji (173). Dok je
tacan o/ B odnos i dalje kontroverzan, meta-analiza od 25 studija sa vise od 14.000 pacijenata
zakljucuje da PCa zbog svog sporog rasta ima nivo a / B odnosa od oko 1.5 Gy. Pod
pretpostavkom da je to ta¢na vrednost, hipofrakcionisana radioterapija moze biti efikasnija od
konvencionalne Seme frakcionisanja sa 1.8 - 2 Gy/fx/dnevno (174). Izvan radiobioloskih
aspekata, hipofrakcionisani rezimi zra¢enja mogu biti pogodniji za pacijenta (manji broj dolazaka
na zracenje, kra¢i period leCenja) i nize tro§kove za sistem zdravstvene zastite.

Nekoliko studija je objavilo svoje rezultate primene hipofrakcionisanog zracenja koja je
sprovodena razli¢itim tehnikama, delimi¢no ukljucujuéi hormonsku terapiju (175-179).
Sistematski pregled zakljucuje da studije umerenih hipofrakcionisanih rezima (2.5 - 4 Gy/ fx)
sprovedenih 3D-CRT / IMRT imaju dovoljno dugo prac¢enje da moze da podrzi bezbednost ove
terapije, ali podaci o dugoro¢noj efikasnosti jos uvek nedostaju (240). Ekstremni
hipofrakcionisani rezimi (5-10 Gy / fX) obi¢no zahtevaju IGRT i Stereotactic body radioterapiju
SBRT. Kratkoro¢na biohemijska kontrola se moze porediti sa konvencionalnim frakcionisanjem.
Medutim, postoji zabrinutost zbog visokog stepena genitourinarne i rektalne toksicnosti i da se
dugoro¢ni nezeljeni efekti mozda ne mogu predvideti (180).

Uzimajuéi u obzir objavljene rezultate i nedoumicu oko ta¢nog o / f odnosa, umerene Seme
hipofrakcionisnja uz eskalaciju doze treba da sprovode iskusni timovi, u pratnji pedantane
kontrole kvaliteta radioterapije i posebne paznje na ogranicenje doze na organe od rizika sve dok
ne budu dostupni dugoro¢ni podaci. Prema preporukama EAU iz 2015 god primena ekstremnih
Sema hipofrakcionisanja treba da se ogranici na klinic¢ka ispitivanja pri ¢emu treba da se obavesti

pacijenat 0 neizvesnosti dugoro¢nog ishoda. (76)
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Kombinovana zra¢na i hormonska terapija

Neoadjuvantna ili adjuvanta hormonska terapija, plus radioterapija

Kombinacija radioterapije sa LHRH ADT je definitivno dokazala svoju superiornost u odnosu na
samo radioterapiju prac¢enu odlozenom ADT u relapsu bolesti, kao Sto je pokazala faza II1
randomizovanih trajala (181-185). Ove studije su ukljucivale pacijente sa PCa visokog rizika,
uglavnom lokalno uznapredovali stadijum (T3 T4 NO-X) bolesti, mada sa Sirokim spektrom
klini¢kih faktora rizika, poput nivo PSA ili Gleason scor (lokalizovani PCa visokog gradusa, T1-
2, NO-X). Najmoc¢niji zakljucak iz ovih studija dolazi iz EORTC 22863 trajala, koji je osnova za
kombinaciju radioterapije i ADT kod pacijenata sa lokalno uznapredovalim PCa kao standardne
prakse danas.

U svakodnevnoj praksi, ADT pocinje ili na pocetku RT (za adjuvantne ADT) ili 2 ili 3 meseca
ranije (za neoadjuvantne), ali je istovremena komponenta od klju¢nog znacaja za potencijaciju
efekata RT; Dugoro¢na ADT, u rasponu od 2 do 3 godine se preporucuje za lokalno
uznapredovalu bolest (186, 187) radije nego kratkoro¢na (6 meseci) (185). Eskalacija doze faze
Il randomizirane studije idu na procenu njegovog uticaja na DFS. Kardiovaskularna smrtnost
moze biti u vezi sa ADT, a ne sa radioterapijom. Nejasno je da li ove rezultate treba primenjivati

kod pacijenata sa lokalizovanim PCa sa srednjim ili visokim rizikom.

Bostonski trajal je pokazao poboljsanje stope OS nakon 8 godina za pacijente bez umerenog ili
jakog komorbiditeta kojima je dodeljena potpuna ADT u trajanju 6 meseci (p = 0.01) (184).
RTOG 94-08 studija je pokazala povecanje stope 10-godiSnjeg OS za pacijente sa srednjim
rizikom koji su imali samo 4 meseca potpune ADT (p = 0,003) (188).

U EORTC 22961 trajalu 970 pacijenata (78% T3-4, 92% NO) le¢eno je kombinacijom
radioterapije (70 Gy) i hormonske terapije bilo 6 meseci ili 3 godine LHRH analozima. Sa
srednjim prac¢enjem 6.4 godina, | rak-specifi¢na i ukupna smrtnost je bila niza kod pacijenata koji

su imali dugoro¢no suzbijanje androgena (186).

U RTOG 9910 trajalu, 1.579 pacijenata sa PCa srednjeg rizika su zapocinjali le¢enje LHRH

ili 28 nedelja anti-hormonalnog tretmana. Produzena androgena deprivacija nije znac¢ajno

poboljsala 10-godisnje stope udaljenih metastaza (obe grane 6%), Loko-regionalne (6% vs 4%)
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ili biohemijske progresije (obe grane 27%), ili disease specific (96% vs 95%) ili OS (66% vs
67%). Sema 8 + 8 nedelja je potvrdena kao standardna procedura (189).

Kombinacija RT eskaliranim dozama i hormonska terapija androgenom deprivacijom (ADT)

Zelefsky I sar. (190) su prijavili retrospektivnu analizu koja obuhvata 571 pacijenata sa PCa
niskog rizika (22.4%), 1074 srednjeg rizika (42.1%), i 906 sa visokim rizikom (35.5%). 3D-
Konformalna radioterapija ili IMRT su kori$¢ene za zraCenje prostate i semenih vezikula. Doza
na prostatu kretala se od 64.8 do 86.4 Gy; doze izvan 81 Gy su isporucene tokom poslednjih 10
godina istrazivanja koristeci slikom vodenu IMRT. Kompletna androgena blokada sa LHRH
agonistom plus oralni antiandrogen je davana od strane lekara kod 623 bolesnika sa PCa visoko
rizika (69%), 456 srednjeg rizika (42%) i 170 niskog rizika (30%). Trajanje ADT je bilo 3
meseca za pacijente sa malim rizikom i 6 meseci za pacijente sa srednjim rizikom | sa visokim
rizikom, sa poc¢etkom 3 meseca pre radioterapije. 10-godisnji BDFR je znacajno poboljsan
eskalacijom doze: 84% (> 75.6 Gy) vs 70% za PCa niskog rizika (p = 0.04), 76% (> 81 Gy) vs.
57 % za PCa srednjeg rizika (p = 0.0001), i 55% (> 81 Gy) vs 41% za pacijente sa visokim

g

rizikom (p = 0.0001). 6-mese¢na ADT takode je uticala na BDFR u bolesnika srednjeg i visokog

rizika, sa 55% za pacijente sa srednjim rizikom vs 36% za pacijente sa visokim rizikom (p
<0.0001). U multivarijantnoj analizi, doza > 81 Gy (p = 0,027) i ADT (p = 0.052) su bili
prediktivni faktori za prezivljavanje bez udaljenih metastaza, ali nijedan od ovih parametara ne

uti¢e na OS.

Radikalna zra¢na terapija u lokalizovanom stadijumu bolesti (T1/2, NO, MO)

Za karcinom prostate sa niskim rizikom za relaps se preporucuje IMRT sa eskaliranim dozama
bez hormonske terapije kao alternativa brahiterapiji prema preporukama EAU iz 2015 godine
(76).

Kod karcinoma prostate sa srednim rizikom za relaps pacijenti pogodni za hormonsku terapiju
androgenom deprivacijom (ADT) mogu dobiti kombinovano le¢enje IMRT uz kratkotrajnu
neoadjuvantnu ADT (4-6mes) (188, 191). Za pacijente koji nisu pogodni za ADT (npr zbog
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komorbiditeta) ili ne zele da prihvate ADT (npr zbog ocuvanja seksualne funkcije) preporuceno

lecenje je IMRT eskaliranim dozama (76-80 Gy) ili kombinacijom IMRT i brahiterapije. (76)

Veliki rizik za relaps izvan zra¢nog volumena €ini obaveznim primenu kombinovanog
terapijskog pristupa, koji se sastoji od IMRT eskaliranim dozama, uklju¢ujuci i pelvi¢ne limfne
noduse uz dugotrajnu adjuvantnu ADT. Trajanje ADT zavisi od opSteg stanja pacijenta izrazenog
WHO performance statusom, komorbiditeta i broja losih prognostickih faktora ukljuc¢ujuéi cT
stadijum (> T2c), Gleason score 8-10, i PSA > 20 ng/mL. Znacajno je znati da kombinacija
EBRT I kratkotrajne ADT nije poboljsala OS u pacijenata sa lokalizovanim PCa visokog rizika, u
Bostonskom | RTOG 04-08 trajalu, | dugotrajna ADT se danas preporu¢uje ovim pacijentima(76)

Radikalna zra¢na terapija u lokalno uznapredovalom stadijumu bolesti (T3-4, NO, M0)

Rezultati leenja samo zra¢nom terapijom su veoma slabi (192). Randomizovani trajali koji su
ve¢ pominjani ranije su pokazali da primena ADT + radioterapija daje bolje rezultate od onih koji
su leceni samo radioterapijom. Neki klinicari su smatrali da su rezultati bolji zbog primene ADT
I dovodili u sumnju znac¢aj RT. Medutim, tri trajala su pokazala da je radioterapija efikasna u
lokalno odmakloj bolesti | da je kombinovana radioterapija+ADT jasno superiorna u odnosu na

primenu samo ADT:

e MRC PR3/PRO07 study - The National Cancer Institute of Canada (NCIC)/UK Medical
Research Council (MRC)/Southwest Oncology Group (SWOG) intergroup PR3/PR0O7
study

Ova studija je obuhvatila 1.205 bolesnika , koji su imali bolest u T3-4 stadijumu (n = 1057) , ili u
T2 stadijumu sa PSA > 40 ng/ mL (n =119), ili u T2stadijumu sa PSA > 20 ng / ml i Glison
skorom>8 (N =25)iuT nepoznatom stadijumu ( N =4 ), koji su bili randomizovani na
dozivotnu ADT ( bilateralna orchiectomia ili terapija LHRH agonistima) , sa ili bez radioterapije
(65-70 Gy na prostatu , sa ili bez 45 Gy na limfne noduse karlice ) . Nakon srednjeg perioda
pracenja od 6 godina, dodavanje radioterapije ADT smanjio je rizik od smrti iz bilo kog razloga
za23 % (p =0,03)irizik od smrt zbog PCa za 46% (p = 0,0001) (193,194).
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e TAP 32 trajal

Ukupno 273 pacijenata sa lokalno uznapredovalim PCa T3-4 ili pT3 NO MO su nasumi¢no
rasporedeni na 3 godine ADT pomoc¢u LHRH agonista ( Leuprorelin ), sa ili bez radioterapije (
70 Gy na prostatu plus 48 = 2 Gy na limfne noduse karlice ) . Posle medijane perioda prac¢enja od
67 meseci , doslo je do znacajnog poboljsanja DFS nakon 5 -godina (p <0,001 ), prezivljavanja
bez metastatske bolesti (p <0,018), i lokoregionalnog PFS (p < 0,0002), ali efekat na OS nije
objavljen (195)

e SPCG-7/SFUO-3 randomizovana studija
Studija je poredila primenu samo hormonske terapije koja se sastojala od kontnuirane androgene
blokade u trajanju 3 meseca pracene primenom kontinuirane terapije flutamidom (n = 439) sa
istom hormonskom terapijom u kombinaciji sa radioterapijom (n = 436). Nakon follow-up period
sa medianom 7,6 godina, 10 — godi$nje kumulativne incidence za PCa specifi¢nu smrtnosti su
bile 23,9% i 11,9 % , respektivno ( 95% CI : 4.9-19.1 % ) , a 10 -godi$nje kumulativne incidence
za ukupnu smrtnost bile su
39.4 % u grupi na samo hormonskoj terapiji i 29,6 % u grupi hormonska terapija + radioterapija
(95 % Cl1:0.8-18 % ). (196)

Zracenje limfnih nodusa

Profilaktic¢ko zracenje limfnih nodusa karcinoma prostate u klinickom N0 stadijumu (CNO)

Ne postoji nivo dokaza 1 za profilakti¢ko zracenje cele karlice, jer randomizirane studije nisu
uspele da dokazu da pacijenti imaju koristi od profilaktickog zracenja (46-50 Gy) limfnih nodusa
karlice u pacijenata sa PCa visokog rizika.

Takve studije uklju¢uju RTOG 77 06 studiju (n = 484 u stadijumu T1b-T2) (197), Stanford
studija (n = 91) (198), i GETUG 01 trajal (n = 444 u stadijumu T1b-T3 NO pNx MO0) (199). U
RTOG 94-13 studiji (198), nije bilo razlike u PFS kod pacijenata lecenih radioterapijom na
predeo cele Kkarlice ili samo na predeo prostate, ali interakcija izmedu radioterapije cele karlice i
trajanja ADT je prijavljena nakon podgrupne analize.

Pelvi¢na limfadenektomije moze biti potrebna da se poboljsa selekcija pacijenata koji mogu imati
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koristi od zracenja limfnih nodusa karlice i biti dopuna koris¢éenja BRIGANTI tabela (143) i / ili
Roach formula (200). Rezultati limfadenektomije male karlice, narocito kod mladih pacijenata,
dozvoljavaju radijacionim onkolozima da prilagode i planiranje ciljnih volumena i trajanje ADT,
posebno osiguravaju¢i da nema bespotrebnog zracenja karlice za pNO pacijenate, dok je moguce
zraCenje male karlice u kombinaciji sa dugorocnom ADT za p N+ pacijente. Pravi uticaj takvog
pristupa je i dalje, do sada, hipoteticki, jer nema randomizovanih trajala koji su na raspolaganju.
Prednosti zracenja nodusa male karlice u ve¢oj dozi koriste¢i IMRT zasluZzuju dalje istrazivanje u
trajalima faze 1l. Jedan takav RTOG trajal je trenutno u fazi regrutovanja pacijenata, dok je

PIVOTAL, randomizovani trajal faze Il u Velikoj Britaniji, zavrsio ukljucivanje u studiju.

Zracna terapija karcinoma prostate u klinic¢ki ili patoloski N +, MO stadijumu

Rezultati u ovoj grupi nakon radioterapije kao jedinog modaliteta leCenja su 1osi (186).
Minimalno $to ovi pacijenti treba da dobiju je radioterapija plus dugorocna ADT. RTOG 85-31
randomizovanoi trajal faze 111, sa medianom follow-up perioda 6,5 godina, pokazao je da je 95
od 173 pN1 pacijenata koji su primili radioterapiju karlice uz neposrednu hormonsku terapiju
imalo bolje stope PFS na 5 godina (54%) i 9 godina (10%) (PSA <1.5ng/ ml) u odnosu na
pacijente koji su imali samo zracenje 33% i 4%, respektivno, (p <0.0001). Multivarijantna
analiza je pokazala da je ova kombinacija imala statisti¢ki znacajan uticaj na OS, progresiju
bolesti, pojavu metastaza i biohemijsku kontrolu (201). Dokazi o efikasnosti radioterapije karlice
kod bolesnika sa pozitivnim limfnim nodusima su posredni. Pacijenti sa infiltracijom limfnih
nodusa karlice nize od nodusa ilijacnog regiona, mladi od 80 godina, sa WHO performance
statusom 0-1 i bez ozbiljnih komorbiditeta, mogu biti kandidati za EBRT + neodlozna dugoro¢na
hormonska terapija. Nedavni podaci iz STAMPEDE trajala u Velikoj Britaniji sugerisu da
radioterapija karlice moze biti korisna za N1 stadijum bolesti, ali se ovo nije dokazalo na osnovu

randomizovanog poredenja (202).
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1.4.3.2. POSTOPERATIVNA TRANSKUTANA ZRACNA TERAPIJA

ADJUVANTNA ZRACNA TERAPIJA POSLE RADIKALNE PROSTATEKTOMIJE (cnO ili
pn0)

Ekstrakapsularna invazija ( pT3 ), Glison skor > 7 i pozitivna hirur§ka margina ( R1 ) su povezani

sa rizikom od lokalnog recidiva , koji moze biti i do 50 % posle 5 godina (203) .

Tri prospektivne randomizovane studije su procenjivale ulogu neposredne posle operativne

radioterapije (adjuvantne radioterapije, ART):
e EORTC 22911

EORTC 22911 (204), sa veli¢inom ciljnog uzorka od 1005 pacijenata, poredila je neposrednu
postoperativnu radioterapiju (60 Gy) sa radioterapijom odlozenom do pojave lokalnog recidiva
(70 Gy) kod pacijenata staziranih kao pT3 pNO sa faktorima rizika R1 i pT2R1 nakon
retropubic¢ne RP. Neposredna postoperativna radioterapija se dobro podnosi. Toksi¢nost gradusa
4 nije uoc¢ena Stopa gradusa 3 genitourinarne toksi¢nosti iznosila je 5,3% vs 2.5% u grupi
posmatranja nakon 10 godina. Za pacijente mlade od 70 godina, studija je zakljucila da je
neposredna postoperativna radioterapija znatno pobolj$ala 10-godisnji bioloski PFS 60.6% vs
41.1% u grupi posmatranja. Razlika je primecena u stopi klinicke progresije za celu kohortu, da
favorizuje ART posle 5 godina, ali taj trend nije odrZiv nakon 10 godina. Lokoregionalna
kontrola je bila bolja u dugoro¢nom pracenju na 10 godina nakon neposrednog zracenja ((hazard
ratio (HR) = 0.45; p <0.0001). Medutim, ART pacijenti sa pT2-3 R1 su takode imali poboljsan
klini¢ki PFS nakon 10 godina (HR = 0.69; p = 0,008). Ukupno prezivljavanje se nije znacajno
razlikovalo izmedu razli€itih tretmana. Nakon ponovne procene koriste¢i centralni patoloski
pregled, najveci uticaj ART bio je na biohemijsku progresiju (HR sveden na 0.3) videnu kod
pacijenata sa pozitivnim marginama, ali je takode postojao | pozitivan efekat od 10% nakon 5

godina za pT3 sa negativnim marginama i drugim faktorima rizika (205,206).
e ARO trajal 96-02

Najpogodniji kandidati za neposrednu radioterapiju mogu biti oni sa multifokalnim pozitivnim
hirurskim marginama i Glison skorom > 7. Zakljuéci ARO trajala 96-02 (n = 385) izgleda da

podrzavaju one dobijene u EORTC studijama. Nakon mediane pracenja od 112 meseci,
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radioterapijska grupa je pokazala znacajno poboljsanje BDFR 56% vs 35 %, respektivno (p =
0,0001 ). Medutim, za razliku od drugih studija, randomizovanje bolesnika je izvrSeno nakon $to
su ostvarili nedetektabilni nivo PSA nakon RP (< 0.1 ng/ mL) i samo su pT3 tumori bili
ukljuceni. Ovaj rezultat pokazuje da je ART efikasna, ¢ak i u okruzenju jednog nedetektabilnog
PSA posle RP i dodatnih faktora rizika (206).

e SWOG 8794 trajal

Nasuprot tome, azurirani rezultati, sa medijanom pracenja vise od 12 godina, SWOG 8794 trajala
u kome je randomizovano 425 pacijenata sa pT3 tumorom, pokazalo je da adjuvantno zracenje
znacajno poboljSava prezivljavanje bez metastaze, sa 10 godisnjim prezivljavanjem bez
metastaza 71% vs 61 % (mediana produzenja od 1,8 godina , p =0,016) i 10 —godisnje OS 74 %
vs 66 % (mediana produZenja : 1,9 godina ; p = 0,023 ) (207).

Za pacijente stazirane kao pT3 pNO sa visokim rizikom od lokalnog neuspeha nakon RP zbog
pozitivnih margina (najveci uticaj), rupture kapsule, i/ ili invazije semenih vezikula, sa nivoom
PSA < 0,1 ng/ml, mogu se ponuditi dve opcije u okviru informisanog pristanka :

* Neposredna ART (204, 206 , 208,) nakon oporavka urinarne funkcije na leziste tumora; ili

* Klinicki 1 bioloski nadzor zatim spasavanje (salvage) radioterapijom (SRT) pre nego Sto PSA

prede 0,5 ng / ml (209)

Prema preporukama EAU 2015 god. Najveci efekat adjuvantne radioterapije ART se vidi kod
pacijenata sa pT3R1 PCa. (76)

POSTOPERATIVNA TRANSKUTANA ZRACNA TERAPIJA NAKON RADIKALNE
PROSTATEKTOMUIE SA pN1

U retrospektivnoj mecovanoj analizi sa 364 pacijenata sa pN +, oni koji su dobili adjuvantnu RT
uz ADT posle radikalne prostatektomije su imali 16% bolje 10godisnje DSS u odnosu na one bez
ADT(210). U nedavnoj studiji pacijenti sa pozitivnim limfnim nodusima nakon prostatektomije
su primili ili samo adjuvantnu ADT (n=721) ili ADT + ART (n =386 ) , smanjena je 8 godi$nja
smrtnost zbog karcinoma multimodalnim lec¢enjem (7.6 % vs 13,8 % , p = 0,08) (156) . Analiza
podgrupe u ovoj retrospektivnoj studiji pokazala je znac¢ajnu korist od dodatne ART za pacijente
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sa srednjim rizikom (1-2 pozitivnih limfnih nodusa, GS 7-10 i pT3b/4 ili pozitivne hirurske
margine ; 6.9 % vs 15,8 %, p = 0,03 ) i za pacijente sa visokim rizikom ( 3-4 pozitivna nodusa
bez obzira na druge parametare rizika: 3,5 % vs 21,2 %, p = 0,02). Rezultati bi mogli biti
potvrdeni i ako bi cilj istrazivanja bio OS. Ovi podaci trebaju prospektivnu potvrdu, ali mogu biti

od pomo¢i u donosenju individualnih odluka.

1.4.4. BRAHITERAPIJA

1.4.4.1. LOW DOSE RATE (LDR) BRAHITERAPIJA

LDR brahiterapija je bezbedna | efikasna tehnika. Postignut je konsenzus (211) o kriterijumima
za upucivanje na brahiterapiju:

* Stadijum c¢T1b-T2a NO, MO;

* Gleason score < 6 ocenjen na osnovu adekvatnog broja nasumi¢no uzetih biopsijskih uzoraka;
* Inicijalnil PSA < 10 ng/mL;

* < 50% uzoraka biopsije infiltrisanih karcinomom;

* Volumen prostate < 50 cm3;

* International Prostatic Symptom Score (IPSS) < 12.

Pacijenti sa PCa sa niskim rizikom za relaps su najpogodniji kandidati za LDR brahiterapiju.
Dodatne smernice o tehni¢kim aspektima brahiterapije nedavno su objavljene i snazno se
preporucuju (212). Objavljeni su rezultati leCenja velike population-based kohorte iz Kanade, u
kojoj su bili ukljuceni i pacijenti sa niskim i pacijenti sa srednjim rizikom (213).

Nije bilo randomizovane studije koja je poredila brahiterapiju sa drugim modalitetima kurativnog
tretmana. Ishodi se zasnivaju na nerandomizovanim serijama slucajeva. Znacajna korelacija je
pokazana izmedju implantirane doze i stope recidiva (214). Pacijenti koji su primili D90 (doza
koja pokriva 90% zapremine prostate) vecu od 140 Gy su imali znatno bolju biohemijska
kontrolu (PSA <1.0 ng / mL) posle 4 godine nego pacijenti koji su primali manje od 140 Gy
(92% vs 68%).
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Neki pacijenti dozivljavaju znacajne urinarne komplikacije posle implantacije izvora zracenja ,
kao $to su urinarna retencija ( 1.5-22 % ) , transuretralna resekcija prostate ( TURP ) posle
implantacije , koja je neophodna u do 8,7 % slu¢ajeva , i inkontinencija ( 0-19 %) (215). Mali
randomizovani trajal je sugerisao da profilakti¢ko davanje tamsulosin- a ne moze da smanji stopu
akutne urinarne retencije, ali moze da poboljsa urinarni morbiditet (216). Ova observacija
zahteva dalje proucavanje na ve¢em broju pacijenata. Hroni¢ne komplikacije urinarnog trakta
mogu se pojaviti u do 20 % pacijenata, u zavisnosti od ozbiljnosti simptoma pre brahiterapije.
Prethodna TURP zbog benigne hiperplazije prostate povecava rizik od post- implantacijske
inkontinencije i mokra¢nih komplikacija. Ucestalost toksi¢nosti gradusa 3 je manja od 5%.
Erektilna disfunkcija se razvija u oko 40 % bolesnika posle 3-5 godina. U nedavnoj
retrospektivnoj analizi koja je obuhvatila 5.621 muskaraca koji su dobili LDR salvage
brahiterapiju (217), stope urinarnih i digestivnih komplikacije i erektilne disfunkcije su bile
33,8% , 21%, i 16,7% , respektivno , sa uCestalo§¢u invazivnih procedura 10,3% , 0,8 % , 1 4% ,
respektivno. Kod pacijenata sa trajno implantiranim izvorima zra¢enja , jod- 125 u granulama je
referentni radioaktivni element, dok se paladijum- 103 moze koristiti za manje diferencirane
tumore sa visokim vremenom dupliranja .Doze dostavljene na planirani ciljni volumen su 144 Gy
zajod - 1251 125 Gy za paladijum - 103 . Glison skor 7 je jo§ uvek “siva zona”, ali je pokazano
da nema razlike u ishodu le¢enja u pacijenata sa Gleason scorom 4 + 3 (218). U cilju boljeg
zadrZavanja zrna i manje migracije zrna preporucuje se implantacija izvora zrac¢enja tehnikom
nasukanih zrna, i to bi trebalo da bude standardni izbor (219). U slu¢ajevima lokalizovanog PCa
srednjeq ili visokog rizika, moze se razmatrati, brahiterapija + transkutana zrac¢na terapija (220)
ili neoadjuvantna hormonska terapija (221). Optimalna doza EBRT je nejasna. Randomizovana
studija koja je poredila 44 Gy vs. 20 Gy EBRT +brahiterapija sa Paladijumom - 103 zatvorena je

ranije, pokazuju¢i da nema razlike u pogledu biohemijske kontrole (222).
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1.4.4.2. HIGH DOSE RATE (HDR) BRAHITERAPIJA

Ne-permanentna transperinealna intersticijelna brahiterapija prostate primenom HDR step izvora
Ir 192 i remote afterloading tehnike moze se aplikovati totalna doza od 12-20Gy u 2-4 frakcije
kombinovano sa 45Gy konvencionalno frakcionisane transkutane zra¢ne terapije (223). Vece
transkutane doze se mogu se najbolje isporuciti primenom IMRT prema izvestajima Memorial
Sloan-Kettering Cancer centra, koji ukazuju na to da je ovaj pristup bezbedan i izvodljiv (224).
Podaci ukazuju na ekvivalentan ishod u pogledu BDFS u poredenju sa visokim dozama EBRT
(HD-EBRT) (225). Randomizovani trajal EBRT vs EBRT + HDR brahiterapija je objavio svoje
rezultate (226). Ukupno 220 pacijenata sa lokalizovanim PCa je randomizovano u granu sa samo
EBRT dozom od 55 Gy u 20 frakcija, ili u granu sa EBRT dozom 35.75 Gy u 13 frakcija, potom
HDR brahiterapija sa dozom od 17Gy u dve frakcije tokom 24 ¢asa. Poredenjem, samo EBRT vs
kombinacija EBRT i HDR brahiterapije, kombinacija je pokazala zna¢ajan napredak u BDFR (p
= 0.03). Nije bilo razlike u stopama kasne toksi¢nosti. Pacijenti randomizovani u EBRT +
brahiterapija su imali znatno bolji QoL meren 12 nedelja primenom engl.Functional Assessment
of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P) score-a. Medutim, veoma visoka stopa ranih recidiva je
primeéena u grani sa samo EBRT, ¢ak 1 nakon 2 godine, verovatno zbog kori§¢enja nestandardne
Seme frakcionisanja (226). | dalje postoji potreba da uporedimo EBRT eskaliranim dozama +
hormonska terapija sa istom terapijom pracenom brahiterapijskim boost-om u pacijenata sa
srednjim i visokim rizikom. Sistematski pregled nerandomizovanih trajala je sugerisao
mogucnost da ishod EBRT plus HDR brahiterapije moze da bude superioran u odnosu na samu

Brahiterapiju, ali ovo treba da se potvrdi u prospektivhom, randomizovanom trajalu (227).

Za T1-2 NO MO stadijum bolesti , BDFR su sli¢ni nakon 5 godina za brahiterapiju permanentnim
zrnima, spoljaSnje zracenje visokim dozama ( > 72 Gy ), kombinacija zrno / spoljasnje zracenje ,
i radikalna prostatektomija, prema studiji koja je ukljucila 2991 pacijenata sa dijagnozom T1-2

lokalizovani PCa lecenih izmedu 1990. i 1998.godine na Cleveland fondacija i Memorial Sloan -

Ketering Cancer Center , sa minimalnim periodom pracenja od 1 godine (225)
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1.5. TEHNIKE TRANSKUTANE ZRACNE TERAPIJE

Linearni akceleratori visokih energija se u klini¢ku praksu uvode pocetkom 80-tih godina proslog
veka. Klini¢ka upotreba zra¢nih snopova visoke energije omogucila je da radiaciona onkologija
bude prihvaceni nacin leCenja za lokalno uznapredovali i rani stadijum karcinoma prostate.Ovo je
u velikoj meri postignuto zahvaljujuéi radu Bagshaw | sar na Univerzitetu Stanford (228) Osim
Sto omogucava dublju penetraciju snopa u tkivo, linearni akcelerator generiSe snop sa ostro
ocrtanim granicama. To je omogucilo da ve¢e doze zracenja da budu usmerene na klinicki ciljni

volumen (npr, prostatu, semene vezikule ili regionalne limfne ¢vorove).

Pojacana svest o postojanju raka prostate i prividno povecanje njene ucestalosti tokom ranih
1990-ih godina (zahvaljujuéi skriningu) posluZilo je kao podsticaj za sve ¢e$¢e razmatranje

EBRT kao kurabilnog vida lecenja ove bolesti.

Sa razvojem unapredenih sistema za planiranje baziranih na kompijuterskom planiranju lecenja,
konvencionalna tehnika radioterapije je uglavnom bila zamenjena savremenim tehnikama kao Sto
je 3 -Dimensionalna konformalna radioterapija ( 3D - CRT ), intenzitet - modulisana
radioterapija ( IMRT) , i slikom vodena radioterapija ( IGRT). Prednost savremenih pristupa lezi
u njihovoj sposobnosti da eskalira terapijsku dozu (poboljsavajuci kontrolu bolesti), uz

istovremeno minimiziranje toksi¢nosti u zdravom tkivu.

1.5.1. KONVENCIONALNA 2D TRANSKUTANA RADIOTERAPIJA

Konvencionalna EBRT se tipi¢no isporucuje pomocu tehnike 4 polja.Ta 4 polja
(anteroposteriorno [AP], posteroanteriorno [PA], levo bo¢no i desno bo¢no) su dizajnirana tako
da ukljucuju prostatu, semene vezikule i regionalne limfne noduse.

Morbiditet zracenja je usko povezan sa volumenom normalnog tkiva u zraénom volumnenu.
Konvencionalna radioterapija podrazumeva iradijaciju velike zapremine zdravih tkiva,
ukljucujuéi kozu, tanko crevo, besiku, debelo crevo, karli¢ne kosti, i dodatna podrucja mekog

tkiva.
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1.5.2. SAVREMENE TEHNIKE ZRACENJA

e 3-Dimenzionalna konformalna radioterapija 3DCRT

Kod 3 -Dimenzionalne konformalne radioterapije (3D - CRT), snop je oblikovan da ukljué¢i 3D

anatomsku konfiguraciju prostate i susednih tkiva (uklju¢ujuci semene vezikule i periprostaticno

vezivno tkivo). Oblikovanje snopa prema volumenu i obliku mete se postize zahvaljuju¢i multilif

kolimatoru (MLC) koji se nalazi u glavi aparata i sastoji se od 40-80 lamela koje se kompijuterski

pozicioniraju tako da prate oblik ciljnog volumena. Za razliku od MLC, kolimatori na
konvencionalnom Linearnom akceleratoru dozvoljavaju samo kvadratna polja. Ova tehnika

dozvoljava precizniju isporuku terapije na ciljni organ ili organe.
e Intensitetom-modulisana radioterapija IMRT

Intenzitetom — modulisana radioterapija (IMRT) mozZe posti¢i raspodelu konformalne doze sa
upotrebom neuniformnog snopa zracenja. Cilj ovog oblika terapije je da se stvori visoko
konformalno polje za le¢enje pacijenta sa vise stati¢kih portala (tzv korak — i-pucanj IMRT) ili
dinamicnih polja. U dinami¢nom IMRT, niz lukova se sprovodi preko oblasti od interesa.
Multileaf kolimatori (MLCs) su oblikovani onoliko puta koliko je masina napravila serija arc

rotacija oko ciljnog volumena.

w

& ) ‘ R ; 3 4
Slika 5: Multilif kolimator za sprovodjenje intezitetom modulisane zracne terapije IMRT
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e Slikom-vodena radioterapija (engl. Image Guided Radio Therapy, IGRT)

Termin slikom vodena radioterapija (IGRT ) se odnosi na upotrebu imaging tehnika , za vreme
trajanja radioterapije, u pokuSaju da se poveca sigurnost pogadanja ciljnog volumena, pri ¢emu
koristi

* Interfractionalnu procenu ( staticka) (229)

« Portal imaging — Implantacijom radioopacifikovanog fiducialnog markera u prostatu kao ciljni
volumen omogucava se lako lokalizovanje tkiva mete portal imaging tehnologijom

« Ultrazvuk — Ultrasonografske slike prostate se dobijaju na dnevnoj bazi da identifikuje relativnu
poziciju prostate (230)

« Skeniranje kompjuterizovanom tomografijom ( CT ) - Zraenje koje se Koristi za terapiju moze
se koristiti i za generisanje CT slike (231)

* Radiofrekventna lokalizacija - mali radiotransponder se moze ugraditi u prostatu da olaksa

namesStanje pacijenta
e Tomoterapija
Tomoterapija se sastoji od spiralne radioterapije koja se koristi u kompijuterizovanoj tomografiji

CT-u slican gentri i rotiraju¢i snop koji prolazi kroz ciljane oblasti od interesa; Ovaj modalitet se

koristi u leCenju primarnih tumora centralnog nervnog sistema i maligniteta visceralnih organa.

e Stereotaksicna radioterapija (engl. Stereotaxic Body Radio Therapy, SBRT)

Navedeni tehnoloski napredak omogucio je razvoj SBRT, koji precizno isporucuje veoma visoke
pojedinacne doze zracenja tokom samo nekoliko frakcija tretmana da bi ucinio ablaciju malog,
dobro definisanog primarnog i oligometastatskog tumora bilo gde u telu. Zbog velike doze
zraCenja, bilo koje tkivo neposredno pored tumora ¢e verovatno biti oSteceno. Medutim, kako je
zapremina zdravog tkiva u visoko doznom regionu mala, klini¢ki znacajna toksi¢nost je niska.

SBRT je pokazao odli¢ne rezultate u leCenju ranog stadijuma non- small cell lung kancer kod
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bolesnika nepodobnih za operaciju i drugih tumora uklju¢uju¢i tumor prostate, glave i vrata, jetre,

renalnog karcinoma, oligometastaza ki¢me i pankreasa.

e Protonska terapija (engl. Proton beam therapy)

Za razliku od terapije fotonskim snopom, ulazna doza zracenja kod leCenja protonskim snopom
tezi da bude znatno manja od maksimalne energije protonskog snopa. Protonski zraci imaju
karakteristi¢an Bragg-ov pik ili vrhunac. Iza ove tacke, gde je energija na maksimalnom nivou
intenziteta, energija zraenja brzo padne, §to je jako vazno zbog toksi¢nih efekata na zdrava
tkiva. Terapija protonskim snopom se koristi u leCenju karcinoma prostate. Rani radovi iz
ciklotronskog centra u Harvardu formiraju vaznu osnovu za trenutna klini¢ka ispitivanja (232).
Medutim, oprema za proizvodnju Cestica zra¢ne terapije je znatno skuplja nego za fotone.
Smanjenje cene ciklotrona ¢e verovatno dovesti do Sire upotrebe terapije protonskim snopom u

buduénosti.
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1.6. 3-DIMENZIONALNA KONFORMALNA RADIOTERAPIJA (3DCRT)

Kod 3 -Dimenzionalne konformalne radioterapije (3DCRT), snop je oblikovan tako da moze da
ukljuci 3D anatomsku konfiguraciju prostate i susednih tkiva uklju¢ujuéi semene vezikule i
periprostati¢no vezivno tkivo. Ova tehnika dozvoljava precizniju isporuku terapije na ciljni organ

ili organe.

Sa povecanjem pristupa kompjuterizovanoj tomografiji (CT) i magnetnoj rezonanci (MRI)
simulacijskoj opremi, kao i snaznijoj opremi za planiranje tretmana, primena 3D -CRT je
znacajno porasla tokom poslednje decenije 20-tog veka. Zaista, 3D CRT je u sustini zamenila
konvencionalnu transkutanu zracnu terapiju (engl. EBRT) u le¢enju raka prostate u ranom

stadijumu.

Prelazak na 3DCRT je zna¢ajno smanjio toksi¢nost usled tretmana. Sto je jo§ vaznije,
konformisanje doze zra¢enja na ogranicen ciljni volumen dovelo je do nekoliko uspesnih trajala
eskalacije doze. Uspeh 3DCRT je rezultat viSestrukih faktora, ukljucujuéi povoljni odnos doza-
odgovor, povecana moguénost da se smanji zratenje na susedna zdrava tkiva, relativna

nepokretnost organa (tipicno < 1 cm), i visoka prevalenca bolesti.
Planiranje 3DCRT
e Imobilizacija i dobijanje CT preseka

Proces planiranja 3DCRT zahteva sticanje imaging podataka. Pocetni korak je imobilizacija
pacijenta u lezeCem poloZaju u supinaciji ili u pronaciji.

Teorijska prednosti imobilizacije u supinaciji je pored lako¢e svakodnevnog namestanja za
pacijenta i osoblje, sposobnost da se spoje slike planiranog tretmana sa prethodno dobijenim
dijagnostickim slikama (npr MRI) i relativna lakoc¢a upotrebe kada se obavlja svakodnevno
podesavanje lokalizacije uz pomo¢ ultrazvuka. Medutim, mnogi centri su radije skloni
pozicioniranju u pronaciji. Teorijska prednost pozicioniranja u pronaciji odnosi se na relativnu
postedu tankog creva od zra¢nog volumena i reproduktivnost pozicioniranje pacijenta pri
svakodnevnom namestanju. Jednom kada je pacijent na odgovarajuéi nacin pozicioniran, izvodi
se izrada uredaja za imobilizaciju.Ovaj korak postaje sve kriti¢niji jer je margina oko ciljnog

volumena smanjena (npr, margina od 1.5cm oko prostate smanjena na 0,5cm).
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Brojni materijali za imobilizaciju pacijenta su kori$é¢eni pre nego Sto su se CT ili MRI podaci
dobijali za planiranje tretmana. Komercijalno dostupni proizvodi ukljucuju termoplasti¢ne
odlivke, vakuumom - oblikovane torbe i samostalne termohemikalije. Bez obzira na to koja je
vrsta uredaja izabrana, cilj imobilizacije je da se reprodukuje pozicija u kojoj se pacijent tretira

svaki dan.

Nakon izrade imobilizacije, dobijaju se aksialne slike u zoni od interesa. Konsekutivni CT preseci
ili preseci dobijeni magnetnom rezonancom se dobijaju, po¢evsi od 3 cm ispod prostate i prostiru
se superiorno do 3 cm iznad gornjeg vrha semenih vezikula. Dodatni CT imaging ili MRI podaci
mogu se dobiti iznad ili ispod oblasti interesovanja. Medutim, ova informacija ima minimalan

uticaj na lecenje pacijenta ili izraCunavanje doze.
e Definisanje ciljnih volumena

Ciljni volumeni (CTV, PTV, ili oba) su identifikovani na svakom relevantnom aksijalnom CT
preseku. Sli¢no tome, zdrave strukture, ukljucujuéi zid besike, rektuma, tankog creva, kostanih

struktura, i povrsina koze, konturisani su na svakom relevantnom CT preseku.

Shodno preporukama medunarodne Komisije za radioloske jedinice 50 i 62 (engl. International

Commission on Radiological Units) (2, 3) pri planiranju 3D CRT definisu se slede¢i volumeni:

GTV (engl.Gross Tumor Volume): makroskopski i dijagnosti¢kim procedurama vidljiv primarni

tumor
CTV (engl.Clinical target Volume): GTV + mikroskopsko Sirenje tumora

PTV (engl.Planning target Volume): CTV+ sigurnosna margina koja obuhvata potencijalnu

gresku prilikom pozicioniranja pacijenata i fizioloskih pokreta organa
TTV (engl.Treated Target Volume) volumen koji pokriva jedna izodozna povrsina

ITV (engl.Irradiated Treatment Volume) volumen tkiva koji prima dozu signifikantnu u odnosu

na toleranciju normalnog tkiva

Target volumeni za leCenje karcinoma prostate se definiSu u skladu sa vodi¢ima koje je

Genitourinarna sekcija, Radijacione onkoloske grupe Evropske organizacije za istrazivanje i
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lecenje karcinoma (engl. Europian Organization for Reserch and Treatment of Cancer-EORTC)

publikovala 2006 godine na osnovu pregleda do tada objavljenih istrazivanja (233).
GTYV obuhvata celu prostate obzirom da na CT presecima nije moguce definisati primarni tumor.

CTV se konturise na osnovu procene rizika za mikroskopsku infiltraciju kapsule prostate (ECE),
semenih vezikula (SV) I regionalnih limfnih nodusa (LN): zajednicki, spoljasnji I unutrasnji
ilija¢ni limfni nodusi, presakralni, hipogastri¢ni I obturatorni limfni nodusi. Rizik se procenjuje
na osnovu Roach- ovih formula koje uzimaju u obzir inicijalni PSA | Gleason scor za tumore u
T1i T2 stadijumu.

Roach-ove formule (200) za izracunavanje verovatnoce infiltracije kapsule, semenih vezikula i

limfnih nodusa karlice su:

+ECE=3/2PSA + [(GS-6) x 10] > 15%
+SV=3/3 PSA + [(GS-6) x 10] > 15%
+LN=2/3 PSA + [(GS-6) x 10] > 15%

Konturisanje kada je +ECE > 15%: U intermediate i high risk pacijenata se dodaje margina od

5mm oko prostate u cilju definisanja CTV prostate

Konturisanje kada je +SV > 15%: KonturiSu se samo prva 2 cm proksimalno od baze prostate u
high risk pacijenata, i 1cm u intermediate risk pacijenata . U low risk pacijenata se SV ne

konturisu tj ne uklju¢uju u CTV

Konturisanje kada je +LN > 15%: Pocinje u nivou meduprsljenskog prostora L5/S1-nivo na
kome se nalaze distalni LN oko zajednicke ilija¢ne art. i proximalni presacralni LN sa marginom

7mm oko krvnih sudova izbegavaju¢i tanko crevo mokra¢nu besiku 1 kost.

Presakralni LN se konturi$u od nivoa S1 do nivoa S3 (samo subaortna grupa) Posteriorna kontura
pocinje na prednjoj ivici sakralne kosti a prednja ivica limfatika se aproksimativno nalazi na

10mm od sakralne kosti, izbegavajuci tanko crevo mokra¢nu besiku i kost.

Spoljasnji ilijacni LN prestaju da se konturiSu u visini glave femoralne kosti. Obturatorni LN

prestaju da se konturiSu u visini gornje ivice simfize.
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PTV obuhvata marginu od 10mm oko CTV-a. U cilju smanjenja doze na rektum posteriorna
margina moze iznositi 5-10mm. Ove preporuke jasno definiSu odakle dokle treba konturisati

pojedine anatomske strukture u odnosu na okolinu. (233)

3D CRT zrac¢na terapija se planira u jednoj, dve ili tri faze u zavisnosti od toga da li se zraci samo
prostata (jedna faza), prostata | semene vezikule (dve faze), prostata, semene vezikule I LN | (tri
faze), konvencionalnim frakcionisanjem (2Gy/po frakciji/po danu, ukupnim dozama (72-78Gy)
koje se propisuju shodno protokolu institucije u kojoj se zra¢ni tretman sprovodi a u zavisnosti od

tehnickih moguénosti I iskustva tima za planiranje I sprovodenje zracne terapije.

Single faza:

Kada se zra¢i samo Prostata tj PTV P (CTV P)

Dve faze:

U prvoj fazi se prvo zrace prostata i semene vezikule tj PTV (CTV P+SV)

U drugoj fazi se zra¢i samo prostata tj PTV P

Tri faze:

U prvoj fazi se zrace limfni nodusi, prostata i semene vezikule tj PTV LN (CTV P+SV+LN)
U drugoj fazi se zrace prostata i semene vezikule tj PTV (CTV P+SV)

U trecoj fazi se zraci samo prostate tj PTV P

Takode se konturi$u i okolni zdravi organi (engl.Organ At Risk-OAR) mokra¢na besika, rektum,

glave femura i po potrebi tanko crevo (kada se zrace LN)

Rektum se konturise od donje ivice iSijadi¢ne kosti do najmanje 1cm iznd PTV-a, tj do
rektosigmoidnog prelaza, pri ¢emu je ukupna duzina konturisanog rektuma aproksimativno oko

12cm. (rektosigmoidni prelaz se nalazi na 15 cm od anokutane linije.)

Ciljni volumeni i zdrave strukture se zatim digitalno rekonstruiSu u 3 dimenzije i prikazuju se

snop-oko (engl. Beem Eay View BEV) tehnikom.
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e Araniman polja
U poredenju sa konvencionalnom EBRT, 3D - CRT tehnika sprovodi se sa ve¢im brojem
snopova s ciljem poboljsanja odnosa doze na tumor i doze na zdravo tkivo. Optimalni aranzman
polja odreduje se individualno za svakog bolesnika u cilju homogenog ozracivanja zeljenog
volumena (PTV) uz maksimalnu postedu okolnih zdravih organa. Kod karcinoma prostate

najcesce se primenjuje aranzman iz 4 polja tzv “box tehnika”

Implementacija 3D -CRT zahteva koriS¢enje novijih masina koje mogu brzo da isporuce veliki
broj precizno oblikovanih polja pod automatskom kontrolom ra¢unara zahvaljuju¢i Multilif

kolimatorima [MLCs]

Zahvaljujué¢i multileaf kolimatoru (40-80 paralelno postavljenih olovnih lamela) novih generacija
Linearnih akceleratora, oblik i veli¢ina polja automatski se prilagodavaju individualnom obliku

mete.

MLCs su sposobni da automatski oblikuju otvore svakog polja tretmana brzo, uzastopno,

kompjuterski kontrolisano, tako da je vreme pojedinaéne seanse skraceno,
e Analiza doza-volumen histograma (engl. Dose Volume Histogram —-DVH)

Adekvatnost pokrivenosti ciljnih volumena i doza na zdravim tkivima moze da se vidi pomocu

doza-volumen histograma (DVH)

Analiza DVH se vr$i za sve konturisane strukture. Procenjuje se homogenost ozra¢ivanja PTV-a
tj da li 95% izodoza obuhvata PTV (prema ICRU preporukama) i analiza doze koju primaju OAR
pri ¢emu je potrebno zadovoljiti kriterijume dozvoljenih doza za odredene procente volumena

svakog zdravog tkiva pojedinacno, shodno QUANTEC preporukama. (234).

o Verifikacija polja zracenja

Ukoliko je plan zadovoljavajuéi, pristupa se verifikaciji plana na Simulatoru pri ¢emu se porede
zadata polja (digitalno rekonstruisana radiografija-DRR) i projekcija polja na pacijentu u

momentu snimanja.

56



Na samom terapijskom aparatu se vrsi verifikacija polja “portal imagingom” (engl.electronic
portal image device EPID). Slika zra¢nog polja dobijena u elektronskoj formi na samom aparatu
ekspozicijom pacijenta sa nekoliko “out put impulsa “ se preklopi sa DRR-om i uz pomo¢
kompijutera se vr$i obelezavanje koStanih struktura na portal imaging-u i DRR u i vr$i pomeranje
slike do potpunog preklapanja kostanih struktura. Ako je to pomeranje manje od Smm pacijent se
moze ozraciti. Ukoliko je to pomeranje vece vrsi se korekcija pozicioniranja pacijenta u cilju

korekcije set up greske 1 Sto preciznijeg ozraCivanja zadatih ciljnih volumena.

Rezultati 3SDCRT

Rezultati 3D CRT pokazuju superiorne stope biohemijske kontrole bolesti bBONED (biohemijski
relaps, nema dokaza o bolesti, (engl.No evidence of disease NED), uglavhom zbog sposobnosti
da eskalira dozu sa manjom verovatno¢om toksi¢nosti zdravih tkiva. 3DCRT omogucéava

isporuku visih doza zracenja na prostatu, bez znacajnih komplikacija na zdravim tkivima.

Cak i mali stepeni eskalacije doze su pokazali da moZe da se poboljia biohemijski ishod kod

pacijenata sa dijagnozom raka prostate. Poredenja studija su pokazala vrhunske rezultate sa

dozama od 78 ili 79 Gy u odnosu na dozu 70 Gy. (235)

Rezultati nakon 5- i 10 — god pra¢enja nakon 3D CRT ukazuju na povecan nivo bNED kontrole,
posebno kod pacijenata sa prognostickim faktorima koji ukazuju na srednji rizik za relaps
(Gleason scor 7 i PSA nivo od 10-20 ng / ml). Stope bNED u bolesnika sa preterapijskim PSA
nivoom 10-20 ng / mL su priblizno 30 % bolje od onih kod pacijenata koji su tretirani

konvencionalnom radioterapijom, nakon 5 godina pracenja.

Pitanje koristi od eskalacije doze u pacijenata sa povoljnijim prognostickim faktorima (Glison
scor < 6 1nivo PSA <10 ng/ ml) je vrlo kontroverzno. Sli¢no tome, stope bNED u pacijenata sa
visokim rizikom za lokalni ili regionalni relaps bolesti (Glison scor 8-10 i PSA > 20 ng / ml) ne
mogu se znacajno poboljsati nakon eskalacije doze, verovatno zato §to ova grupa pacijenata na

kraju krajeva ipak ima ve¢i rizik za udaljene metastaze.
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1.7. KOMPLIKACIJE TRANSKUTANE ZRACNE TERAPIJE

Komplikacije zra¢ne terapije mogu biti akutne i hroni¢ne. Akutne se javljaju u toku zracne
terapije i neposredno posle zra¢ne terapije (4-6 nedelja nakon zavrsetka). Razlic¢iti autori daju
razli¢ite definicije u smislu koji je to trenutak u toku pracenja efekata zra¢ne terapije kada
simptomi komplikacija prestaju da se smatraju akutnim i po¢inju da se smatraju kasnim

komplikacijama.

U vreme konvencionalne zracne terapije, u publikovanim radovima, akutnim komplikacijama su
se smatrali simptomi koji su se javljali ili perzistirali do 90 dana od pocetka radioterapije.
Uvodenjem savremenih tehnika radioterapije omogucena je eskalacija doze, zbog bolje zastite
zdravih tkiva. Samim tim produzeno je i vreme trajanja zra¢ne terapije. Noviji radovi definiSu
ranu toksi¢nost do 120 dana od pocetka zracne terapije (6) a mogu se sresti i radovi koji definiSu
pojavu kasnih komplikacija kao simptomi koji su se javili 3 meseca nakon zavrSene zracne
terapije (236). Kasne komplikacije se naj¢esce javljaju posle 6 meseci od zavrSene RT i mogu se

pojaviti i posle latentnog perioda od 20 i vise godina kod dugoziveéih pacijenata.

Komplikacije zracne terapije se javljaju kao posledica delovanja zracne terapije na okolna zdrava
tkiva. Kod karcinoma prostate komplikacije se javljaju na donjem gastrointestinalnom i

genitourinarnom traktu.

1.7.1. GASTROINTESTINALNE KOMPLIKACIJE

1.7.1.1. Akutne gastrointestinalne komplikacije

Akutne gastrointestinalne komplikacije tokom zra¢ne terapije mogu se manifestovati kao proctitis
ili enteritis. Incidenca radijacionog proktitisa u objavljenim rezultatima varira od 5 do 30%,

zavisno od definicije koja je koris¢ena, doze koja je data i terapijskog volumena.

Simptomi obuhvataju abdominalne gréeve, tenezme, hitne pozive na defekaciju il ucestalu
defekaciju. Obi¢no se kontroliSu antidijarealnim agensima ili lokalnim antiinflamatornim
preparatima. Nakon zavrSetka RT, simptomi akutnih komplikacija se obi¢no smire unutar 3 do 8

nedelja.
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1.7.1.2. Kasne gastrointestinalne komplikacije

Dugotrajno gastrointestinalni nezeljeni efekti perzistiraju u malom procentu pacijenata i mogu se
manifestovati perzistentnim dijarejama, tenezmima, urgentnim pozivima i hematohezijama.
(237,238) rektalne ili analne strikture, fekalna inkontinencija, ulceracije i perforacije se retko
javljaju. U nekoliko velikih trajala, incidenca toksi¢nosti gradusa 3 ili ve¢eg 0d 3 u muskaraca

le¢enih visokim dozama RT (>74 Gy) bila je 1 do 5 procenata. (6, 235,239-241)

Ipak, primenom visoko konformalne RT, doza na rektum je ograni¢ena, ucestalost srednje teskih
i teSkih gastrointestinalnih komplikacija nakon davanja visokih doza RT je sli¢na onoj koja se

sre¢e kod muskaraca koji su primili nize doze u toku primene konvencionalne RT (6,239,240)

1.7.2. URINARNE KOMPLIKACIE

1.7.2.1. Akutne urinarne komplikacije

Akutne urinarne komplikacije se javljaju tokom transkutane zracne terapije u otprilike polovine
pacijenata. Simptomi obuhvataju ucestalo mokrenje, dizuri¢ne tegobe i /ili urgentne pozive na
mikciju usled cistitisa, uretritisa ili oba (6,235,240,241). Simptomi se obi¢no smire unutar 4

nedelja nakon zavrSetka zracne terapije.
1.7.2.2. Kasne urinarne komplikacije

Kasne urinarne komplikacije su relativno retke u savremenim serijama. Incidenca urinarne
inkontinencije je oko 1% u muskaraca bez prethodno sprovedene operacije na prostati, mada
moze varirati U zavisnosti od definicije. (237, 242-245). U pacijenata koji su imali teske
obstruktivne ili iritativne simptome pre terapije, transkutana zra¢na terapija eventualno moze da

poboljsa funkcionalni status, verovatno zahvaljuju¢i smanjnenju veli¢ine prostate. (246)

Ostale kasne urinarne komplikacije obuhvataju uretralne strikture, cystitis, hematuriu i
kontrakturu mokracne besike. (247). Pregledom 2 RTOG randomizovana trajala, incidenca kasne
toksi¢nosti gradusa 3 ili veceg bila je 8% (248) Polovina od njih se pripisuje uretralnim

strikturama koje mogu da se reSavaju u ambulantnim uslovima, dilatacijom uretre.
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1.7.3. SEKSUALNE DISFUNKCUNE

Ocena ucestalosti erektilne disfunkcije u muskaraca lecenih RT je proucavana ekstenzivno.
Ucestalost novonastale imptotencije nakon transkutane RT zavisi delom od definicije potencije
kao i delom od vremenskog okvira koji se koristi za procenu. (242). U savremenim serijama, 30-
45 % muskaraca koji su bili potentni pre RT postaju impotentni nakon terapije, sa povecanjem

ucestalosti tokom vremena (242,244)

Tehnicki aspekti sprovodjenja RT mogu doprineti razvoju impotencije usled RT (249, 250).
Literaturni podaci sugerisu da se rizik od impotencije zna¢ajno smanjuje ako se penilne strukture
izbegavaju tokom RT narocito corpus spongiosum (249). Sofisticiranije forme sprovodjenja RT,
kao §to je IMRT, mogu ograniciti dozu na bulbus penisa i korporalna tela u poredenju sa 3DCRT
(251)

1.7.4. UMOR

Umor je Cesta pojava nakon RT. Prospektivne studije su pronasle da je umor prisutan pre RT u
muskaraca sa karcinomom prostate, i da se ucestalost i teZina ovog simptoma rastu tokom
tretmana (252). Dva randomizovana trajala su pronasla da aerobne vezbe i vezbe izdrZljivosti
popravljaju ose¢aj umora za kratko vreme, dok vezbe izdrzljivosti mogu doprineti dodatno boljoj

kondiciji (253).
1.7.5. SEKUNDARNI MALIGNITET]

Mada izgleda da je RT udruZena sa malim porastom incidence karcinoma rektuma i mokra¢ne
besike, rizik od umiranja zbog sekundarnog mlaigniteta nakon 10 i 15 godina je veoma mali 1

izgleda da je sli€an perioperativnhom mortalitetu nakon radikalne prostatektomije.

Najobimniji podaci dobijeni sistematskim pregledom literature koji je obuhvatio podatke iz 19
studija tumorskih registara, 21 institucionalnih studija i 6 studija koje su objavile mortalitet usled
sekundarnog primarnog maligniteta (254). Mada rezultati variraju od studije do studije, autori su
zakljucili da postoji mali rizik i za karcinom rektuma i za karcinom mokraéne besike u pacijenata
lecenih trnskutanom zra¢nom terapijom. Medutim, ove razlike nisu konzistentno prisutne u
studijama koje porede incidencu raka u opstoj populaciji.
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Sistematskim pregledom nadena je signifikantna heterogenost izmedu razli¢itih izvestaja, i
interpretacija podataka je komplikovana brojnim faktorima koji ukljucuju starije tehnike zracenja,
tehnike sa ve¢im terapijskim volumenima u brojnim serijama, razli¢ita duzina follow up a 1
upotreba razliCitih grupa za komparaciju (opsta populacija vs pacijenti sa PCa koji nisu leceni
RT). Da li ¢e implementacija novih RT tehnika doprineti uticaju na rizik od pojave sekundarnih
maligniteta jo§ uvek se ne zna, zbog toga $to sekundarni primarni tumori mogu da se jave mnogo

godina posle zavrSenog zraCenja.

1.8. PREDIKCIJA RADIO-INDUKOVANE AKUTNE I KASNE TOKSICNOSTI NA
OSNOVU GENSKIH PARAMETARA

U posljednjih nekoliko godina, radiacioni onkolozi u saradnji s fizi¢arima i biolozima, fokus
svojih istrazivanja usmeravaju na predvidanje radio-indukovane akutne i kasne toksi¢nosti u
bolesnika s kancerom prostate.

Naime, problem kasnog rektalnog krvarenja (engl. LRB) je predmet mnogih nau¢nih radova.
Uprkos vrlo paZljivom planiranju le€enja i poStovanju dozno volumenoznih ograni¢enja primene
radioterapije, umereno-tesko LRB se jo§ uvijek javlja u 5-15% bolesnika lecenih sa 3DCRT,
(11, 255-258) .

Sa razvicem savremenih metoda molekularne biologije, sve veéi broj nau¢nika radi na
identifikovanju potencijalnih bioloskih prediktora akutne / kasne toksi¢nosti kod bolesnika sa
kancerom prostate a koji su primili zra¢nu terapiju. Idealno bi bilo pronaci direktnu povezanost
izmedju genskog profilai LRB (259-263)

Publikovani su rezultati o postojanju abnormalnih transkripcionih odgovora na oSte¢enja DNK
povezanih sa akutnom toksi¢noS¢u kod bolesnika bez kancera prostate (263) i akutnih nezeljenih
dogadjaja kod bolesnika sa kancerom prostate (259). Ovi rezultati, zajedno sa ve¢ poznatim
klinickim dokazima o pojavi neo¢ekivanih LRB kod pacijenata sa "dobrim” DVHSs, ukazuju da

u osnovi LRB postoji genetska komponenta.

Takode je pokazano da su neke alteracije TGFB1 gena povezane sa akutnim urogenitalnim

toksicnim reakcijama na jonizujuce zracenje (264)

61



2.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Izracunavanje stope incidencije akutne i kasne urogenitalne (UG) i gastrointestinalne (GI)
toksi¢nosti u uzorku pacijenta sa adenokarcinomom prostate nakon primene zracne

terapije 3D konformalnom tehnikom.

. Analiziranje korelacija ispitivanih individualnih i klinickih karakteristika pacijenata i

dozimetrijskih parametara terapijskog plana sa ucestalo$¢u akutne i kasne UG i Gl

toksi¢nosti.

Ispitivanje prediktivne vrednosti individualnih karakteristika (uzrast, puSacki status,
genska ekspresija) osoba sa adenokarcinomom prostate na rizik za nastanak simptoma

akutne i kasne UG 1 GI toksi¢nosti.

Ispitivanje prediktivne vrednosti klinickih karakteristika (stadijum bolesti, predhodne
operacije abdomena, prisustvo komorbiditeta) osoba sa adenokarcinomom prostate na

rizik za nastanak simptoma akutne i kasne UG i GI toksi¢nosti.

Ispitivanje prediktivne vrednosti dozimetrijskih parametara terapijskog plana (VV50,V60,
V65,V70,V72 i srednje doze na rektum i mokra¢nu beSiku) u osoba sa adenokarcinomom

prostate na rizik za nastanak simptoma akutne i kasne UG i GI toksi¢nost
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2. BOLESNICI | METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA
Istrazivanje je dizajnirano po tipu kohortne studije.

Podatke (individualne i klinicke karakteristike pacijenata i simptomi toksi¢nosti) su
dobijeni pregledom istorija bolesti Instituta za Onkologiju | Radiologiju Srbije ( IORS) i
arhivskih podataka (dozimetrijski parametri), saCuvanih u elektronskoj formi u arhiviranoj bazi
podataka Klinike za radiolo$ku dijagnostiku i terapiju, tokom delom retrospektivne, (ukljuceni su
pacijenti koji su zraceni od 01. septembra 2009 do 31.03.2013), delom prospektivne studije
(ukljuceni su pacijenti koji su zraceni od l.aprila 2013 do 30.09.2013). Od pacijenata, koji su
ispunjavali kriterijume za ukljucivanje u studiju (94/225 pacijenta), su na redovnim kontrolnim
pregledima, nakon potpisivanja informisanog pristanka, dobijani uzorci periferne krvi radi
odredivanja korelacije ekspresije ispitivanih pojedina¢nih gena sa pojavom akutne ili kasne
gastrointestinalne (GI) i genitourinarne (UG) toksic¢nosti (od 10. septembra 2013 do 22. aprila
2014). 1z periferne krvi je vrSena izolacija DNK i odredivana ekspresija ispitivanih gena u
Laboratoriji za molekularnu genetiku Odeljenja za Eksperimentalnu onkologiju Instituta za
onkologiju | Radiologiju Srbije. Nakon adekvatne pripreme 42/94 uzoraka krvi je imalo DNK
dobrog kvaliteta za dalju analizu.

3.1. Kiriterijumi za ukljucivanje u studiju

U studiju su ukljuceni pacijenti sa histoloski potvrdenim adenokarcinomom prostate koji
su leCeni na Institutu za onokologiju i radiologiju Srbije u periodu od 1.septembra 2009. do 30.
septembra 2013.godine. Od razmatranih 225 konsekutivnih pacijenata lecenih 3D konformalnom
RT, 94 pacijenta je ispunilo sledece kriterijume za ukljuc¢ivanje u studiju: lokalizovani stadijum
bolesti (T1 1 T2), nivo PSA<20, Gleason skor<8, verovatnoc¢a za pozitivan nalaz limfnih ¢vorova,
po Roach-ovoj formuli, <15%, Karnofsky status >80. Kriterijumi za iskljuéivanje iz studije su
bili: stadijum bolesti >T2, verovatno¢a za pozitivan nalaz limfnih ¢vorova >15%, prisustvo
udaljenih metastaza, nivo PSA >20, Gleason skor >8, Karnofsky status <80, predhodno zracenje
male karlice u licnoj anamnezi. Primena androgene deprivacije u kombinaciji sa zratnom
terapijom nije bila kritreijjum za isklju€ivanje iz studije. Neoadjuvantna hormonska terapija,

primenom LHRH analoga, 3-6meseci pre i u toku zra¢ne terapije primenjivana je u pacijenata sa
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GS7 (4+3), shodno odluci multidisciplinarnog Konzilijuma za urologiju i preporukama

republickog fonda za zdravstvenu zastitu osiguranika (RFZZO).

Pre pocetka leCenja, svi bolesnici su bili upoznati sa svojom boles¢u, mogucénostima
leCenja, protokolom le¢enja i mogué¢im komplikacijama i svi su potpisali informisani pristanak na

leCenje.
3.2. Definisanje dve terapijske tzv. Doza-volumen grupe

Svi pacijenti koji su zadovoljili kritrijume za uklju¢ivanje u studiju su podeljeni na dve

Doza volumen grupe u zavisnosti od procenjenog rizika za infiltraciju semenih vezikula.

Obzirom da pacijenti ukljuceni u studiju nisu imali makroskopski vidljivu infiltraciju
semenih kesica (to bi bio T3b stadijum), procena rizika za mikroskopsku infiltraciju semenih

kesica je izraCunavana po Roachovoj formuli (200)
Vrednost PSA + [(GlisonSkor-6) x 10]
¢iji rezultat izrazava verovatnocu njihove infiltracije izrazenu u procentima.

Prvu Doza-volumen grupu (P) su ¢inili ispitanici ¢iji je procenjeni rizik za infiltraciju
semenih vezikula manji od 15%. U ovoj grupi se prilikom zrac¢ne terapije u ciljnom volumenu
nalazi samo prostata tzv samo P grupa i prostata prima ukupnu dozu od 72Gy isporuéenu u

jednom aktu.

Drugu Doza-volumen grupu (P+SV) su ¢inili ispitanici ¢iji je procenjeni rizik za
infiltraciju semenih vezikula ve¢i od 15%. Ova grupa se zracila u dva akta. U prvom aktu se u
ciljnom zra¢nom volumenu nalaze i prostata i semene vezikule i ciljni volumen prima ukupnu
dozu od 66 Gy. Drugi akt zra¢ne terapije obuhvata samo prostatu kad se dodaje jos 6 Gy, tako da

je ukupna terapijska doza za prostatu i u ovoj grupi 72 Gy.

3.3. Protokol za planiranje i sprovodjenje 3D konformalne RT u IORS-u

Transkutana zracna terapija je sprovodena prema originalnom protokolu Instituta za Onkologiju |

Radiologiju Srbije za planiranje i sprovodenje 3DCRT u pacijenata sa karcinomom prostate.
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Protokolom su definisane brojne procedure:
e Pozicioniranje i imobilizacija

Proces planiranja zapocinje na CT simulatoru gde se pacijent pozicionira u supinacioni polozaj,
pri ¢emu se vrsi imobilizacija stopala i kolena imobilizacionim sredstvom za kolena i stopala.
Pacijenti su dobijali savet da dodu na CT simulaciju kao i na terapijske zra¢ne seanse sa
ispraznjenim debelim crevom i komforno napunjenom mokraénom besikom. Pacijenti su dobijali
savet za ishranu i praznjenje creva. Specijalni protokoli za napunjenost mokraéne besSike nisu
primenjivani. Pacijentima je savetovano da ne mokre 1-2h pre CT simulacije kao ni pre svake

zracne seanse.
e Konturisanje ciljnih volumena i organa od rizika

Prema preporukama medunarodne komisije za radijacione jedinice i merenja (engl.ICRU) 50 i
ICRU 62 (2, 3) su definisani klini¢ki ciljni volumen (engl.Clinical target volume CTV) i
Planirani ciljni volumen (engl.Planning target volume PTV). CTV obuhvata celu prostatu. CTV1
obuhvata prostatu i cele semene vezikule. CTV2 obuhvata isti volumen kao i CTV. Margine oko
CTV i CTV1 su 10mm u svim pravcima osim 8mm posteriorno. Margine za PTV2 su smanjene

na 5mm oko CTV2 u svim pravcima i Omm posteriorno.

Od zdravih organa, tj organa u riziku (engl. organs at risk OAT), konturiSu se mokrac¢na besika,

rektum, oba femura, koza i tanko crevo po potrebi. Zdrava tkiva se razmatraju kao solidni organi.

Ciljni volumeni i zdrave strukture se zatim digitalno rekonstruiSu u 3 dimenzije i prikazuju se

snop-oko (engl.Beem Eay View BEV) tehnikom.
e Propisivanje terapijske doze i ograni¢avanje doze na zdrave organe

Propisane doze na ICRU volumene su: u prvoj grupi, na predeo PTV-a, 72Gy. U drugoj grupi, na

predeo PTV1 66Gy uz nastavak zracne terapije na predeo PTV2 sa dozom od 6Gy.

Za mokra¢nu besiku i rektum, ogranic¢enja doze su bila, shodno protokolu iz 2006: vise od jedne

tre¢ine organa ne sme da primi dozu >65Gy (mokrac¢na besika) i >60Gy (rektum). Ove vrednosti
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su preuzete od Emmami-a i saradnika (1) kao doze koje daju verovatnoCu nastanka kasnih

komplikacija na zdravim tkivima nakon 5 godina prac¢enja ve¢im od 5%.
AranZman polja

Najcesce se primenjuje aranzman iz 4 polja tzv “box tehnika”

¢ Analiza krive odnosa doze i volumena (engl.DVH)

Analizom terapijskog plana koji se dobija pomocu Xio sistema za planiranje moze se, za
svakog pacijenta individualno, odrediti ukupni volumena zdravog tkiva koji ¢e primiti odredenu
dozu zraenja (u procentima) kao i srednju dozu zracenja koju ¢e primiti ceo volumen zdravog
organa. Vrednosti se ocCitavaju sa krive odnosa doze i volumena zdravih tkiva i izrazavaju u

procentima od ukupnog volumena posmatranog organa.

Dozmetrijski parametri dobijeni na osnovu DVH analize, zabelezeni su za svakog pacijenta:
Dmean srednja doza koju dobija zdravi organ (mokra¢na besika ili rektum), Dmax-maximalna

doza na zdrav organ, i Vxy- frakcije volumena zdravih organa koje su dobijale 0-75Gy.

Takode se analizira homogenost ozraCivanja ciljnih volumena i proverava da li ¢e PTV primiti

min 95%, max 107% propisane terapijske doze.
e Verifikacija polja

Verifikacija pozicioniranja pacijenta vr$i se uz pomo¢ elektronskog uredaja tzv EPID
(engl.electronic portal imaging device). Verifikacija ortogonalnih portal polja (AP | lateralno),
vr$i se pre prve seanse, nakon toga portal verifikacija se prema protokolu IORS-a vrsi jednom
nedeljno. Portal polja se pregledaju od strane ordinirajuc¢eg radioterapeuta, nakon akvizicije polja.
Vrsi se poredenje portal polja sa digitalno rekonstruisanim radiografijama (DRR). Prema

protokolu IORS-a greska u pozicioniranju pacijenta ne sme biti veca od 5mm.

e Sprovodenje zra¢ne terapije

Pacijenti se zrace na Linearnim akceleratorima koji su opremljeni multilif kolimatorima,

X zracima E15MeV-a, konvencionalnom Semom frakcionisanja 2Gy/dnevno/ 5 dana nedeljno.
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Svi pacijenti su primili TD 72Gy u 36 seansi. Ukupna duzina trajanja zracne terapije je 7 nedelja

+1dan, odnosno 50 dana.
3.4. Pracenje bolesnika

U cilju sagledavanja nastanka simptoma akutne i kasne urogenitalne (UG) i

gastrointestinalne (Gl) toksi¢nosti, ispitanici su bili praceni i ispitivani po slede¢oj dinamici:
- Tokom trajanja zracne terapije: minimum jednom nedeljno.
- Tokom prve godine nakon terapije: svaka 3 meseca
- Tokom druge godine posle tarapije: svaka 4 meseca
- Tokom 3-5 godina posle terapije: svakih 6 meseci
- Posle pet godina nakon terapije: jednom godisnje

Duzina pracenja ispitanika je izraCunavana do nastanka ishodnih varijabli ili do zavrSetka
studije (30. april 2014. godine). Minimalni period pracenja bio je 6 meseci koliko je procenjeno
da je najmanji moguc¢i vremenski period za procenjivanje rizika za nastanak simptoma kasne

postradijacione toksi¢nosti.

Tokom radioterapije, svi pacijenti su kao deo svakodnevne klini¢ke prakse imali kontrole jednom
nedeljno. Tom prilikom su belezeni Svi simtomi gastrointestinalne i urogenitalne toksi¢nosti i

ukoliko je bilo potrebno dobijali simptomatsku i suportivnu terapiju.

Nakon zavrSene zra¢ne terapije, pacijenti su u ovom istraZivanju prac¢eni minimum 6 meseci,

maximalno 54 meseci, sa medijanom follow-up perioda 27 meseci.

Pacijenti su dolazili na rutinske klinicke kontrole svaka 3-4 meseca tokom prve dve godine nakon
zavrsene zra¢ne terapije, potom svakih 6 meseci od 2-5 godine pracenja. Na svakoj kontroli
pacijenti su klini¢ki pregledani, beleZena je vrednost PSA, nalazi dodatnih Rtg, imaging i
endoskopkih pregleda i simptomi UG i Gl toksi¢nosti. Obzirom da je u najveceg broja pacijenata
radena pretezno retrospektivna studija, pacijentima nisu davani upitnici za utvrdivanje postojanja
simptoma i ocenu njihove tezine koje bi sami popunjavali u cilju boljeg otkrivanja simptoma i

njihove objektivnije procene, jer to nije bila uobi€ajena klinicka praksa.
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3.5. Evaluacija toksi¢nosti tretmana

Na svakoj kontroli u toku zracenja ili nakon zavrSenog zracnog tretmana, notirano je prisustvo, i
vrsta (Gl i/ili UG) akutne i kasne toksi¢nosti i u zavisnosti od tezine ispoljenih simptoma i njen
gradus. Za procenu gradusa toksi¢nosti koriS¢en je sistem skorovanja Radioterapijske onkoloske
grupe i Evropske organizacije za istrazivanje i leCenje karcinoma (engl.RTOG/EORTC), koji
prepoznaje, u zavisnosti od tezine simptoma, 4 gradusa akutne i 4 gradusa kasne toksi¢nosti
(gradus 0 je odsustvo simptoma, gradus 5 je smrt usled komplikacija) (8). Za svakog pacijenta je

analiziran maksimalni gradus nekog simptoma u toku zra¢ne terapije ili tokom pracéenja.

Gradiranje tezine akutnih i kasnih simptoma toksi¢nosti je vrSeno od strane radiacionog onkologa
prema scoring sistemu za gradiranje toksicnosti Evropske orgsnizacije za istrazivanje i leCenje
karcinoma (EORTC) (8) lako modifikovanu od strane Peetersa | sar (6). Modifikovanu skalu,

koja je koriS¢ena u nasem istrazivanju prikazali smo u tabeli 4.

Nezeljeni efekti koji su se javljali unutar 120 dana od pocetka RT su razmatrani kao akutna
toksi¢nost. Smatralo se da se kasna toksi¢nost ispoljila ukoliko su simptomi perzistirali ili se

pojavili nakon 120-tog dana od poc¢etka RT.

Tabela 4: Akutna gastrointestinalna (Gl) i urogenitalna (UG) toksi¢nost

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4
Gl | Povecana ucestalost | Dijareja koja Dijareja zahteva Opstrukcija ,
ili promena u navici | zahteva parenteralnu podrsku. fistule , ili

ili kvalitetu parasimpatikoliti¢ke | Ozbiljna praznjenja sluzi perforacija,Gl
praznjenja lekove. Praznjenje | ili krvi koje zahtevaju krvarenje koje
creva, ne zahteva sluzi koje ne higijenske uloske. zahteva transfuziju;
lekove. zahteva sanitarne Abdominalna distenzija Bol u stomaku ili
Rektalne uloske. Rektalna bol | (radiografija pokazuje tenesmi koji
nelagodnosti koje ne | ili pro$irene crevne vijuge). zahtevaju

zahtevaju analgetike

bol u stomaku koji
zahteva analgetike.

dekompresiju ili
derivaciju creva
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uG

Ucestalo mokrenje
ili nokturije dva puta

¢esce nego pre
terapije.

Dizurija ili urgentni

pozivi koji ne
zahtevaju
leCenje.

je reda nego na
svaki sat (danju:
12-16

puta; nokturije 5-8
puta).

Disurije, urgentni
pozivi, spazam
besike koji zahteva
lokalni anestetik.

Ucestalost mokrenja

Ucestalost mokrenja

je ¢esce nego na svaki sat

(danju: > 16 puta;
nokturije: > 8 puta).

Dizurija, spazam besike,

urgentni pozivi koji
zahtevaju redovnu
upotrebu narkotika.

Masivna hematurija i
tegobe koje zahtevaju

stalni ili
suprapubicni kateter.

Hematurija koja
zahteva
transfuziju.
Opstrukcija koja
nije

rezultat ugrusaka.
Ulceracije
Nekroza

Gl-gastrointestinalna toksi¢nost

UG-urogenitalna toksi¢nost

Tabela 5: Kasna toksi¢nost gastrointestinalna (GI) | urogenitalna (UG) toksi¢nost

Nokturije 2-3/na
noc¢

Blaga dizurija ili
mikroskopska
hematurija koja
ne zahteva lekove
Blaga epitelna
atrofija , male
telangiektazije
kapacitet m.
besike > 300 mL

Srednja dizurija ili
intermitentna ( blaga ,
umereno ) hematurija
zahtevaju lekove
Srednje telangiektazije
kapacitet m. besike:
150 - 300 mL

Ozbiljna dizurija.
Ceste (teske)
hematurije. Ozbiljne
telangiektazije
Kapacitet besike :
100- 150 ml Benigna
uretralna opstrukcija
koja zahteva TURP,
dilataciju ili
suprapubicni ili
stalni kateter

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4
Gl | Blaga dijareja Srednja dijareja Vodena dijareja Nekroza
Blagi gréevi Intermitentni, teski Opstrukcija koja Perforacija
Pokreti creva 2-5 | grcevi. Pokreti creva zahteva hirurgiju. Fistula
puta dnevno (>5 puta dnevno ). Krvarenje koje Bol u stomaku ili
Blago rektalno Srednje preterana, zahteva tenezmi koji zahtevaju
praznjenje sluzi rektalna praznjenja operaciju ili 2 dekompresiju ili
ili krvarenje sluzi. laserska derivaciju creva
Intermitentna, Gesta tretmana ili
krvarenja (singl transfuzije.
laser tretman ili
transfuzija).
UG | Ucestala Ucestala praznjenja Praznjenje danju: 2x | Nekroza
praznjenja danju | danjunal -2 na c¢as na jedan Cas Ozbiljni hemoragiéni
0.5-1 na cas Nokturije 4-6 / nano¢ | Nokturije 6 / nano¢ | cistitis

Kapacitet m besike
<100 mL
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* Razlika izmedu gradusa 1 I gradusa 2 GI bola , gubitka sluzi ili krvarenja se najlakse pravi kada
je gradus 2 definisan kao morbiditet koji zahteva posebne lekove : Gradus 1 = omekSivace stolice ,
modifikaciju ishrane, povremeno ( < 2 / nedeljno) ne narkoticki lekovi , povremeno antidijaroici (2
/ nedeljno ) , povremena upotreba higijenskih ulozaka zbog inkontinencije( 1-2 d /nedelno ) ;
gradus 2 = redovna ( > 2 / nedeljno ) upotreba (ne) opojnih lekova za bol , redovno ( 2 / nedeljno)
antidijaroici ,steroidne supozitorije , jedan laser.

Gl-gastrointestinalna toksi¢nost UG-urogenitalna toksi¢nost

3.6. Prediktivni individualni i klini¢ki faktori i dozimetrijski parametri

Individualne karakteristike koje su ispitivane su: uzrast na pocetku le¢enja, demografske

karakteristike, pusSacki status, konzumiranje alkohola, gojaznost, genska ekspresija.

Klini¢ke karakteristike koje su ispitivane su: verovatnoca infiltracije semenih vezikula
(manja ili ve¢ od 15%) tj doza-volumen grupa (P vs P+SV), hormonska deprivacija, prethodne
operacije u abdomenu i maloj karlici, komorbidna stanja (hipertenzija, diabetes mellitus, hroni¢ne
bolesti debelog creva, antiagregaciona terapija, hemoroidi....)

Dozimetrijski parametri terapijskog plana: Dmean srednja doza koju su primili
mokraéna besika i rektum, Dmax maksimalna doza koju su primili mokra¢na beSika i rektum,

V50, V60, V65, V70 1 V72 za mokracnu besiku 1 za rektum.

Na osnovu poznatih podataka o povezanosti sa odgovorom na zracenje kao i svoje
uloge u popravci DNK, kontroli ¢elijskog ciklusa i uces¢u u degradaciji proteina, izabrali smo
set od pet gena i pratli njihovu ekspresiju: SRF (serumski factor, odgovora UV excision repair
protein-u); RAD23 (homolog A, UV indukovan protein isecanja i popravke); TGFB1
(transformiSuci faktor beta); DRAP1 (Drl- asocirani korepresor); DDX17 (ATP-zavisna RNK

helikaza)
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3.7. Metodologija odredivanja ekspresije ispitivanih gena

U genetskoj analizi vrSena je izolacija DNK iz krvi, potom je vrS§eno merenje genske
ekspresije TagMan metodom na Real-Time PCR aparatu i definisane su cut/off vrednosti za
gensku ekspresiju ispitivanih gena. Na osnovu genske ekspresije vr$ena je klasifikacija pacijenata

u grupe 1 korelacija sa klinickim parametrima.

U studiju je uklju¢eno 94 uzoraka krvi dobijenih od pacijenta obolelih od karcinoma
prostate u lokalizovanom stadijumu bolesti koji su zra¢eni konformalnom zratnom terapijom
(engl. three dimensionl conformal radiotherapy, 3DCRT). Nakon adekvatne pripreme 42 od 94
uzoraka krvi je imalo DNK dobrog kvaliteta za dalju analizu.

Na osnovu procene rizika za infiltraciju semenih vezikula pacijenti su podeljeni u dve
grupe: prvu su Cinili pacijenti €iji je taj rizik manji od 15%, a drugu grupu oni €iji je rizik veci
od 15%, a ekspresioni profili pet gena ukljucenih u odgovor na radioterapiju korelisani su sa

razli¢itim simptomima urogenitalne i gastrointestinalne toksi¢nosti.
e lzolacija limfocita

Za izolaciju limfocita koris¢eni su svezi uzorci periferne krvi (20ml). Nakon centrifugiranja krvi
u koju je dodat antikoagulans (etilen diamin tetra siréetna kiselina, engl.
ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) u epruveti se izdvajaju 3 sloja: na dnu su ostale celije
krvi, iznad je prsten limfocita a na vrhu je izdvojena plazma. Za izolaciju limfocita koris¢en je

limfoprep (Histopaque-1077, Sigma) centrifugiranjem pomocu gradijenta gustine.
e lzolacija RNK

RNK iz limfocita pacijenata izolovana je uz pomo¢ TRI Reagent-a (Sigma), monofaznog rastvora
fenola i guanidin-izotiocijanata, a proces izolacije izvrSen je klasi¢nim metodom izolacije RNK
(Chomczynski i Sacchi, 1987). Cistoc¢a i koncentracija RNK analizirana je spektrofotometrijski

uz pomo¢ aparata BioSpec-nano (Shimadzu).
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e Reverzna transkripcija

Metoda reverzne transkripcije, kojom se izolovana RNK prevodi u ¢cDNK, izvrSena je prema
uputstvu proizvodaca kita koji je koris¢en (High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit,

Applied Biosystems).
Reakciona smesa ukupnog volumena 20 pl sastojala se iz:

e 1 pugRNK

e 10 x RT pufera (Applied Biosystems)

e 10 x RT nasumi¢nih prajmera (Applied Biosystems)

e 25 x dNTP miksa (100 mM) (Applied Biosystems)

e  MultiScribe™ reverzne transkriptaze (50 U/ uL (Applied Biosystems))
¢ RNaznog inhibitora (Applied Biosystems)

e Nuclease-free vode

Finalna smesa inkubirana je 10 min na 25°C, zatim2 h na 37°C, a reakcija je zaustavljena

inkubiranjem 10 min na 70°C.

e Analiza genskih ekspresija uz pomo¢ kvantitativnog PCR-a

Za merenje nivoa ekspresije RAD23B, TGS, SRF, DRAPI i DDXI7 gena u uzorcima Krvi
pacijenata koriS¢ena je metoda kvantitativne polimerazne reakcije u realnom vremenu (engl.
quantitative real time polymerase chain reaction, gRT-PCR) sa komparativnhom ddCt analizom.
Za normalizaciju sintetisane cDNK u uzorcima kori$¢ena je endogena kontrola gliceraldehid 3-
fosfat dehidrogenaza (GAPDH), a za kalibratora je odabrana zdrava muska kontrola. Svi

eksperimenti radeni su u duplikatu.

Ekspresija RAD23B, TGf1, SRF, DRAPI i DDX17 gena pracena je koris¢enjem TagMan tehnike
(protokol po uputstvu TagMan Universal PCR Master Mix (2X), Applied Biosystems). Prajmeri
za ove gene komercijalno su dizajnirani i koris¢eni su u okviru TagMan Gene Expression Assay.

Kao endogena kontrola koris¢en je GAPDH.
Reakciona smesa finalnog volumena 10 pl sastojala se od slede¢ih komponenti:
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e [ ugcDNK
e 2 xTagMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems)
e 20 x TagMan Gene Expression Assay Mix (Applied Biosystems)

e Nuclease-free water

Nivoi ekspresije navedenih gena mereni su na 7500 Real-time PCR aparatu (Applied Biosystems), a

formula po kojoj je izracunata relativna vrednost kolié¢ine ekspresije ciljnog gena je:

Q = deCt, qde ie ddCt = dCtuzorak - dCtkalibrator = (thilini gen_— Ct endogena kont;);(c_tcilini gen,kalibrator —

C_tendoqena kontrola,kalibrator)_

Temperaturni profil reakcije koriS¢ene za amplifikaciju RAD23B, TGfS1, SRF, DRAPI1 i DDX17

gena bio je sledeci:
1.2 min/ 50°C
2. 10 min / 95°C
3. 40 ciklusa:
15s/95°C

1 min / 60°C (aniling)

3.8. Statisti¢ka analiza

Stope incidencije gradusa akutne i kasne UG i GI toksi¢nosti su ra¢unate kao odnos
izmedu broja novonastalih slu¢ajeva odredenog tipa toksi¢nosti tokom perioda pracenja i “zbira
osoba-vremena pracenja”. Imenilac ovog pokazatelja tj. “zbir-osoba vremena pracenja” se racuna
kao zbir pojedinacnih vremenskih perioda tokom kojih je svaki ispitanik bio bez simptoma

toksi¢nosti tj do vremena do nastanka ovih simptoma ili do zavrSetka studije.
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Prevalencija akutne toksi¢nosti procenjena je, u svakoj vremenskoj tacki, kao ukupan
broj ucesnika sa odredenog nivoa toksi¢nosti u odnosu na ukupnu populaciju u riziku u tom

trenutku (ukupan broj pacijenata).

Primarna analiza podrazumevala je deskriptivnu statistiku za prikaz demogrfskih i
klinickih karakteristika svakog ispitanika u studiji. Razlike u ucestalosti pojave simptoma akutne
I kasne, Gl i UG toksi¢nosti u pogledu razli¢itih klinickih parametara je procenjivana Hi kvadrat
testom. Za testiranje razlika izmedu terapijskih grupa a u zavisnosti od prirode ispitivanih

parametara, korii¢eni su: Pearson y? test i Wilcoxon rank sum test.

Analiziranje prisustva povezanosti ispitivanih individualnih i1 klinickih karaktersitika
pacijenata sa nastankom akute i kasne UG i GI toski¢nosti ispitivanje na osnovu vrednosti

koeficijenata Spirmanovog testa korelacije ranga.

Spirmanov rank korelacije je koriS¢en u cilju procene odnosa izmedu individualnih I
klinickih karakteristika pacijenata sa karcinomom prostate I razvojem simptoma odredenog

gradusa za akutnu | kasnu UG i Gl toksi¢nost.

Dozimetrijske varijable koje su razmatrane su: srednja doza na zdrav organ D mean,
maximalna doza na zdrav organ Dmax | volumen (procenat) zdravog tkiva koji prima vise od 50,
60, 65, 70, 72Gy (nazvani V50-V72). Individualne I klini¢ke karakteristike kao $to su puSenje,
konzumacija alkohola, doza-volumen grupa, prethodne operacije u abdomenu i/ili maloj karlici,
Diabetes mellitus (DM), komorbidna stanja kao $to su prethodna Gl oboljenja, hemoroidi, kile,
upotreba diuretika, antiagregacione i antikoagulantne terapije sa pojavom akutne i kasne Gl i UG

toksi¢énosti.

U cilju sagledavanja prognostickog znacaja ispitivanih individualnih 1 klini¢kih
karaktersitika pacijenata kao i dozimetrijskih parametara terapijskog plana na rizik za nastanak

akute i kasne UG I GI toski¢nosti kori§¢ene su metode multivarijante regresione analize.

Moguce interakcije istrazivanih kofaundera i njihov zajednicki uticaj na pojavu analiziran
je koriS¢enjem logisticke regresione analize. Sve variable su prvo analizirane u osnovnom
baznom modelu koji je za UG toksi¢nost obuhvatao doza-volumn grupu, Dmax | V72 a za Gl

toksi¢nost pored ova tri parametra ukljueni su i zivotno doba i hormonska terapija. U
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multivariantnu logisticku regresionu analizu (MVA) koja je nakon toga ucinjena, ukljucivani su
svi parametri koji su se pokazali kao moguci faktori udruzenosti na nivou statistiCke znacajnosti
p<0.05. Odds ratio OR je koris¢en za pokazivanje jacCine udruzenosti izmedu nezavisnog

(moguceg prediktora) i akutne ili kasne UG ili Gl toksi¢nosti kao zavisne variable.

Cox-ova proprocionalna Hazard regresija je koriS¢ena za odredivanje nezavisnih
variabli na razvoj kasne toksi¢nosti. Pri odredivanju prediktora kasne toksi¢nosti, period vremena
razmatran u u Cox-ovom modelu je ukupni period pracenja (za ispitanike koji nisu razvili
simptome toksiCnosti) ili vreme do pojave simptoma kasne toksi¢nosti. Rezultati regresione
analize su prikazani kao Hazard ratio HR. Sve variable su prvo analizirane u Cox osnovnom
modelu koji je ukljucivao iste parametre kao osnovni model u Cox-ovoj regresionoj analizi,
napred pomenutoj. Sve variable koje su izgleda bile udruzene sa ispitivanim gradusom kasne

toksi¢nosti na nivou znacajnosti p<0.05 su uklju¢ivane u MVA analizu.

3.9. Eti¢ki komitet

Svi bolesnici su pre otpocinjanja lecenja potpisali informisani pristanak kojim su obaveSteni o
sv0joj bolesti, predvidenom lecenju i moguc¢im komplikacijama. Pre davanja krvi i ulaska u
studiju potpisali su informisani pristanak kojim su obaveSteni o ciljevima istrazivanja kao 1
eventualnom doprinosu istrazivanja na dalju klinicku praksu, pri ¢emu je pacijent mogao da

odbije davanje krvi §to ne bi uticalo na njegovo lecenje i pracenje ishoda lecenja i toka bolesti.

Eticki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, na sednici odrzanoj 20.11.2013.

doneo je odluku broj 29/X1-10 da je doktorska disertacija pod nazivom

“PREDIKTIVNI ZNACAJ INDIVIDUALNIH I KLINICKIH KARAKTERISTIKA OSOBA SA
ADENOKARCINOMOM PROSTATE NA RIZIK ZA NASTANAK AKUTNE | KASNE
TOKSICNOSTI NAKON ZRACNE TERAPIJE

u skladu sa nacelima Helsinske deklaracije i nacelima Etickog komiteta Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu.
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4. REZULTATI
4.1. DESKRIPTIVNA ANALIZA
Individualne karakteristike

Prosecan uzrast na pocetku bolesti bio je 71.3+5.4 godine. Najmadi ispitanik imao je 56, a

najstariji 81 godinu.

U nasoj ispitivanoj grupi 15 (15.96%) pacijenata je imalo < 65godina, 19 (21.27%) pacijenata je
bilo u zivotnom dobu od 66-70 godina, 37 (39.36%) u zivotnom dobu 71-75godina, 23 (24.46%)
pacijenata je bilo starije od 75godina.

Broj ispitanika: 15

15.96% Broj ispitanika: 23
Godine: 24.46%
Godine: 275

Broj ispitanika: 19
21.27%
Godine: 66-70

Broj ispitanika: 37
39,36%
Godine: 71-75

Grafikonl: Distribucija bolesnika prema Zivotnom dobu
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U naSem uzorku ispitanika njih 82 (87.2%) je zivelo u gradu, a njih 12 (12.8%) u selu.

Mesto stanovanja Selo

12,8%
/

Selo

B Grad

Grafikon 2: Distribucija bolesnika prema mestu stanovanja

U naSem uzorku ispitanika 2.4% su imali nepotpunu osnovnu $kolu, 17.1% su imala osnovnu
Skolu, 35.4% srednju Skolu, 45,1% viSu Skolu i visoko obrazovanje (izrazeno u validnim

procentima)
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Grafikon 3: Distribucija ispitanika prema obrazovanju

U naSoj grupi ispitanika bilo je 7.3% zemljoradnika, 36.6% radnika, 14.6% sluzbenika i 41.5%

strucnih lica (izrazeno u validnim procentima)

Zanimanje
45 -
- 36,60% 41.5%
30 7
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T
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Grafikon 4: Distribucija ispitanika prema zanimanju

U momentu zapocinjanja studije 13 (13.8%) ispitanika su bili aktivni pusaci, dok 81 (86.2%)
ispitanik nije pusio. Medu ispitanicima koji nisu bili aktivni pusaci njih 35 (37.2%) su bili bivsi
pusaci a 46 (49%) nikada nisu pusili.
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Grafikon 5: Pusacki status ispitanika

U momentu zapocinjaja studije 40.7% ispitanika je povremeno ili svakodnevno konzumiralo

alkohol dok 59.3% ispitanika nije (izraZzeno u validnim procentima)

Konzumiranje alkohola

Ne
59,3%

Grafikon 6: Navika konzumiranja alkohola u ispitanika

U momentu ispitivanja, 15 (16%) ispitanika je imalo prekomernu telesnu teZinu u odnosu na

visinu i godine zivota.



Da: 15
16,0 %

Ne: 79
84,0%

Grafikon7: Prekomerna telesna teZina ispitanika

Klini¢ke karakteristike
- Komorbiditeti

U momentu zapoc¢injanja leCenja samo 17 (18.1%) pacijenata nije imalo neko drugo hroni¢no
oboljenje dok njih 77 (81.9%) je imalo ili kardiovaskularno oboljenje, ili dijabetes ili hroni¢no

gastrointestinalno oboljenje ili kombinaciju ovih komorbiditeta.



Distribucija komorbiditeta

M Nema

2% 1%

H KVB

I Dijabetes

M Hroni¢na GIT
M KVB i dijabetes

4 KVB i hroni¢na GIT oboljenja

i KVB, dijabetes i hroni¢na GIT
oboljenja

Grafikon 8 : Distribucija komorbiditeta u ispitanika

U momentu otpocinjanja le¢enja 67 (71.3%) pacijenata je imalo neko kardiovaskularno oboljenje
(KVO), 62 (66.0%) pacijenta je imalo arterijsku hipertenziju (HTA), 23 (24.5%) pacijenata je
imalo Anginu pectoris (AP), 10 (10.6%) pacijenata prethodno prelezalo akutni infarkt miokarda
(AIM), 4 (4.3%) pacijenta su prethodno prelezala cerebrovaskularni insult (CV1), 2 (2.1%)
pacijenta su prethodno prelezali plu¢nu emboliju (PE), 21 (22.3%) pacijenata je imalo poviSene
vrednosti holesterola i/ili triglicerida (HLP), 21 (22.3%) pacijenata je imalo insulin nezavisni
Diabetes mellitus (DM).
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Grafikon 9: U¢estalost pojedinih komorbiditeta

Osim kardiovaskularnih oboljenja, diabetes mellitusa I poviSenog lipidnog statusa, u momentu

otpocinjanja lecenja 7 (7.4%) pacijenata je imalo neko hroni¢no gastrointestinalno oboljenje (GI

oboljenje), 23 ispitanika (24.5%) je imalo hemoroide, 21 ispitanik (22.3%) je imao kilu i u 32

(34%) pacijenata je ranije u€injenu neka operacija u abdomenu 1/ili u maloj karlici.

40

30

20

10

Prisustvo komborbiditeta

32
3
Hemoroidi Kile Gl Prethodne
op.

Grafikon10: Udestalost pojedinih komorbiditeta

Prethodne operacije u abdomenu i/ili maloj karlici (engl. PAPS) su bile: operacija zeluca kod

3(3.19%) pacijenta, holecistektomija u 11(11.7%) pacijenata, operacija ingvinalne kile u

82



13(13.83%) pacijenata, apendektomija u 6 (6.38%) i ostale abdominalne operacije u 6 (6.38%)
pacijenata. Samo dva (2.13%) pacijenta su imala prethodnu transuretralnu resekciju prostate
(TURP)
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Grafikon 11: Vrsta prethodne operacije u abdomenu i/ili maloj karlici.

U momentu otpocinjanja leCenja 62 (66.0%) pacijenata je pilo diuretike, 41 (43.6%) pacijent je
bio na antiagregacionoj terapiji dok su 3 (3.2%) pacijenta bila na oralnoj antikoagulantnoj

terapiji.

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 - 3
10

Antikoagulantna  Antiagregatna TH. Diuretici
terapija

Grafikon 12: Upotreba medikamenata



Tabela 6: Individualne i klini¢ke karakteristike pacijenata

Individualne I klinicke karakteristike pacijenata

Broj pacijenata

94

Mean godine Zivota +/-SD, god (rang)

71.2 +/-5.40 (56 - 81)

Navike

PusSacki status

Pusac 13 (13.8%)
Bivsi pusac 35 (37.2%)
NepusSac 46 (49.0%)
Konzumiranje alkohola

Ne pije (validni %) 48 (59.3%)
Povremeno pije (validni %) 30 (37.0%)
Svakodnevno pije  (validni %) 3 (3.7%)

Br pacijenata za koje nemamo informacije (%)

13 (13.8%)

Prekomerna telesna tezina

15 (16.0%)

Komorbiditeti

Hemoroidi

23 (24.5%)

Hroni¢na gastrointestinalna oboljenja GIT

7 (7.4 %)

Abdominalne ili pelvicne kile

21 (22.3%)

Prethodne operacije u abdomenu i/ili u maloj karlici (PAPS)

32 (34.0%)

Diabetes mellitus ( DM Insulin nezavisni)

13 (13.8%)

Dyslipidemia (HLP) 21 (22.3%)
Arterijska hipertenzija (HTA) 62 (66%)
Angina pectoris (AP) 23 (24.5)
Akutni infarkt miokarda ~ (AIM) 10 (10.6%)
Cerebrovaskularni insult ~ (CVI) 4 (4.3%)
Plué¢na embolija 2 (2.1%)

Unos lekova

Antiagregaciona terapija

41 (43.6%)

Antikoagulantna terapija

3 (3.2%)

Diuretici

62 (66.0%)

- Karakteristike tumora

Prosecna inicijalna vrednost PSA iznosila je 9.88 + 3.19. Najniza vrednost iznosila je 4.14, a

najvisa 17.40.

57 (60.6%) ispitanika je imalo vrednost inicijalnog PSA <10, dok je 37 (39.4%) imalo PSA>10
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Grafikon 13: Inicijalni PSA

Prosec¢na vrednost Glison skora bila je 5.89 & 1.04. Najniza vrednost bila je 3, a najvisa 7. Glison

skor 7 imalo je 26 (21.7%) pacijenata dok je od preostalih 68 pacijenata, 19 (20.2%) imalo GS <

6149 (52.1%) je imalo GS 6.

80

40 -

20 7

Glison skor

GS<6

GS7

Grafikon 14: Glison skor
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Stepen celijske diferencijacije tumora gradusa 1 je imalo 16 (17%) pacijenata; 67 (71.3%) je
imalo tumor gradusa 2 dok je 11(11.7%) pacijenata imalo tumor gradusa 3.

o Gradus tumora
11 tpj;:frnta 16 pacijenta
tumor
gradusa 3 gradusa 1
11,7 %

17 %

67 pacijenta
tumor
gradusa 2
71,3 %

Grafikon 15: Histoloski gradus tumora

Tumor dijagnostikovan u I klinickom stadijumu po TNM Kklasifikaciji je imalo 50 (53.2%)

pacijenata dok je tumor dijagnostikovan u II klinickom stadijumu imalo 44(46.8%) pacijenata.

Stadijum bolesti po TNM klasifikaciji

44 pacijenta
T2NOMO
46,8 %

50 pacijenta
TINOMO
53,2%

Grafikon 16: TNM stadijum bolesti



Tumor sa niskim rizikom za relaps imalo je 53 (56.4%) pacijenta dok je 41 (43.6%) pacijent imao

tumor sa srednjim rizikom za relaps.

41 pacijent
Srednji rizik za
relaps
43,6%

Rizicne grupe za relaps bolesti

53 pacijenta
Nizak rizik za
relaps
56,4%

Grafikonl17: Rizi¢ne grupe za relaps bolesti

Karakteristike tumora sumirane su u Tabeli 7.

Tabela 7: Karakteristike tumora

Karakteristike tumora

Mean PSA+/-SD, ng /ml (rang)

0.884+/-3.186 (4.14 - 17.4)

Gradus tumora

Gradus 1 16 (17.0%)
Gradus 2 67 (71.3%)
Gradus 3 11 (11.7%)
Gleason score

<6 68 (72.3%)
7 26 (27.7%);
Kategorije rizika za relaps

Nizak rizik 53 (56.4%)
Srednji rizik 41 (43.6%)
TNM stadijum

| stadijum (T1INOMO) 50 (53.2%)
Il stadijum (T2NOMO) 44 (46.8%)
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- Karakteristike leCenja

Pre otpocinjanja zracne terapije 16 (17%) pacijenata je primilo neoadjuvantnu hormonsku

terapiju, dok 78 (83%) nije.

Hormonska terapija 16 pacijenta

neoadjuvantna
hormonska terapija
17 %

78 pacijnta
nema
83 %

Grafikon18: Distribucija primene neoadjuvantne hormonske terapije

Distribucija pacijenata u Doza —volumen grupama je bila ravnomerna: 47 (50%) pacijenata je

imalo zracenje samo na predeo prostate i pripadalo Doza-volumen grupi I; 47 (50%) pacijenata je

imalo zracenje osim na predeo prostate i na predeo semenih vezikula i pripadalo Doza-volumen

grupi I1;

I Grupa - P Il Grupa - P +SV
47 pacijenata 47 pacijenata
50 % 50 %

Doza volumen grupe

Grafikon19: Distribucija bolesnika prema Doza-volumen grupi
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U tabeli 8 su tabelarno prikazane karakteristike sprovedenog lecenja. 16(17%) bolesnika je imalo
kombinovano lec¢enje: neoadjuvantna + radikalna zra¢na terapija dok je njih 78 imalo samo
radikalnu zrac¢nu terapiju. Zracnu terapiju u ¢ijem je zracnom volumenu bila uklju¢ena samo

prostata je imalo 47 (50%) bolesnika.

Tabela 8: Tabelarni prikaz sprovedenog le¢enja

Terapijske karakteristike

Hormonska terapija 16 (17.0%)
Volumeni zraéne terapije

Grupa | (samo prostata, 72Gy) 47 (50.0%)
Grupa Il (prostata + s. vezikule, 66+6Gy) 47 (50.0%)

Dozimetrijski parametri
- odvaZnosti za urogenitalnu toksicnost

Dozimetrijski parametri od vaznosti za urogenitalnu toksi¢nost su srednji volumen prostate,
srednja doza na mokra¢nu besiku (Dmean) I Volumeni mokraéne besike koji su primili dozu od
501 vise Gy (V50) dozu od 60 i1 vise Gy (V60), dozu od 65 i vise Gy (V65), dozu od 70 i visSe Gy
(V70) i dozu od 72 i vise Gy (V72Gy). Mediane njihovih vrednosti su prikazane u tabeli 9.

Tabela 9: Dozimetrijski parametri od znacaja za urogenitalnu toksi¢nost

Dozimetrijski parametri za urogenitalnu toksi¢nost

Srednji volumen prostate, cm3 (rang) 58.2+22.5 (20.0-108.5)
Median Dmean*, Gy (rang) 56.3 (16.7 - 68.9)
Median Dmax**, Gy (rang) 72.5(71.3-74.1)
Median V/50***, % (rang) 67.2 (14.0 - 100)
Median V60, % (rang) 50.4 (10.0-90.1)
Median V65, % (rang) 41.7 (7.7 - 83.0)
Median V70, % (rang) 20.3 (3.9 - 66.5)
Median V72, % (rang) 1.2 (0.0-30.2)
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*Dmean je srednja doza koja je data na mokra¢nu besiku; **Dmax je maximalna doza (Gy) koja
je data na mokra¢nu besiku; ***V50 = volumen mokraéne besike (%) koji je primio 50Gy i vise;
V60 = volumen mokraéne besike (%) koji je primio 60Gy 1 vise I td.

- 0d vaznosti za gastrointestinalnu toksi¢nost

Dozimetrijski parametri od vaznosti za gastrointestinalnu toksi¢nost su srednji volumen rektuma,
srednja doza na rektum (Dmean) | Volumeni rektuma koji su primili dozu od 50 i vise Gy (V50)

dozu od 60 i vise Gy (V60), dozu od 65 i vise Gy (V65), dozu od 70 i vise Gy (V70) i dozu od 72
I vise Gy (V72Gy) . Mediane njihovih vrednosti prikazane su u tabeli 10.

Tabela 10: Dozimetrijski parametri od znac¢aja za gastrointestinalnu toksi¢nost

Dozimetrijski parametri za gastrointestinalnu toksi¢nost

Srednji volumen rektuma (cm3) 93.4+41.8 (rang 34.3-260.3)
Mediana Dmean*, Gy (rang) 55.5 (IR 8.2) (rang 36.5 — 66.5)
Mediana Dmax**, Gy (rang) 72.0 (IR 0.5) (rang 71.3 - 74.2)
Mediana V50***, % (rang) 71.6 (IR 21.9) (rang 28.7 — 100.0)
Mediana V60, % (rang) 45.0 (IR 23.5) (rang 13.4 — 87.6)
Mediana V65, % (rang) 33.7 (IR 17.9) (rang 9.6 — 70.8)
Mediana V70, % (rang) 13.9 (IR 9.0) (rang 3.0 — 41.5)
Mediana V72, % (range) 0.046 (IR 1.7) (range 0 — 16.3)
*Dmean=srednja doza na rektum; **Dmax = Maximalna doza na rektum;

*#*Vxx procenat volumena rektuma, koji je primio > xxGy

4.2. GASTROINTESTINALNA TOKSICNOST (GIT)

4.2.1. AKUTNA GASTROINTESTINALNA TOKSICNOST
4.2.1.1. INCIDENCA AKUTNE GIT

41 (43.6%) pacijent je imao neki simptom akutne gastrointestinalne toksi¢nosti (GIT) u toku
zraéne terapije, od toga 25 (26.6%) gradusa 11 16 (17%) gradusa 2 dok 53 (56.4%) pacijenata u

toku RT nije ispoljilo nijedan simptom akutne GIT.
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Incidenca akutne gastrointestinalne toksicnosti

Gradus 2
16-17.03 %

Gradus 0
53-56.38%

Gradus 1
25-26.59%

Grafikon 20: Incidenca akutne gastrointestinalne toksi¢nosti

Na prvoj kontroli nakon zavrsene zra¢ne terapije (<120dana od pocetka RT) 76 (80.8%) nije
imalo simptome GIT dok je 15 pacijenata (16%) imalo simptome gradusa 1 a 3 (3.2%) simptome

gradusa 2 tako da je

48 (51%) pacijenata je od pocetka RT do prve kontrole nakon RT ispoljilo neki simptom akutne
GIT: 31 pacijent (33%) ispoljio simptome akutne GIT gradusa 1 kao maximalni gradus od
pocetka zra¢ne terapije do prve kontrole i 17 (18%) ispoljilo simptome akutne GIT gradusa 2 kao

maximalni gradusaod pocetka RT do prve kontrole.

46 (49%) pacijenata ni u jednom trenutku od pocetka RT do prve kontrole nakon RT nije imao

simptome akutne GIT.

Tabelall: Ucestalost akutne gastrointestinalne toksi¢nosti (GIT)

U toku RT Na prvoj kontroli Max gradus akutne GIT
Gradus 0 53 (56.38%) 76 (80.85%) 46 (48.94%)
Gradus 1 25 (26.59%) 15 (15.96%) 31 (32.98%)
Gradus 2 16 (17.03%) 3 (3.19%) 17 (18.08%)

U ukupnom uzorku od 41 ispitanika koji su ispoljili simptome akutne GIT u toku zracne terapije,
prosecno vreme do pojave simptoma akutne GIT bilo kog gradusa bilo je 33,0+13,3 dana od

pocetka zracne terapije. Najkraci interval iznosio je 7, a najduzi 62 dana.
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Pearson Chi-Square testom je utvrdeno da nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti
prisustva akutne GIT izmedu pacijenata u razli¢itim Doza-volumen grupama | (P) i Il (P+SV)
(x°=0,043, p=0,835)

Tabela 12: Distribucija udestalosti akutne GIT u odnosu na Doza-volumen grupu

Doza-volumen grupa | Total

| (P) | Il (P+SV)
Akut.
GIT Da 21 20 41
Ne 26 27 53
Total 47 47 94

4.2.1.2. KORELACUA ISPITIVANIH PARAMETARA SA UCESTALOSCU AKUTNE GIT

- Korelacija individualnih karakteristika sa ucestalo$¢u akutne GI toksi¢nosti

Spirmanovim rho korelacionim testom je utvrdeno da godine Zivota nisu bile u korelaciji sa

pojavom simptoma akutne GI toksi¢nosti.

Ucestalost simptoma akutne GI toksi¢nosti statisticki znacajno je korelirala sa:
mestom stanovanja na selu, visim stepenom Skolske spreme, Veé¢im brojem godina $kolovanja,

zanimanjem kategorije stru¢njak.

Tabela 13: Korelacija demografskih karakteristika sa ucestalo$éu akutne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije rho P vrednost
Uzrast na pocetku bolesti -0,004 0,967
Mesto stanovanja -0,336 0,001
Skolska sprema -0,313 0,004
Broj godina skolovanja -0,361 0,001
Zanimanje -0,395 <0,001

Od ispitivanih zivotnih navika jedino je konzumiranje alkohola bilo u korelaciji sa uc¢estalosc¢u

simptoma akutne GI toksi¢nosti bilo kog gradusa.




Tabela 14: Korelacija Zivotnih navika sa ucestalo§¢u akutne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije rho P vrednost
Trenutni pusacki status -0,042 0,690
Bivsi pusaé -0,056 0,591
Konzumiranje alkohola 0,256 0,021
Gojaznost -0,032 0,761

- Korelacija klini¢kih karakteristika sa ucestalo$éu akutne GI toksi¢nosti

Nijedna od tumorskih karakteristika nije bila u korelaciji sa simptomima akutne GI toksi¢nosti

bilo kog gradusa na nivou znacéajnosti p= 0.05 (Tabela 15).

Tabela 15: Korelacija karakteristika tumora sa ucestalo§¢u akutne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije rho P vrednost
Inicijalni PSA -0,092 0,381
Glison scor -0,194 0,061
Gradus -0,128 0,219
Stadijum bolesti 0,008 0,937
Kategorija rizika -0,005 0,961

Hormonska terapija kao i duzina davanja hormonske terapije nisu bile u korelaciji sa pojavom
simptoma akutne GI toksi¢nosti bilo kog gradusa. Takode, Doza-volumen grupa i duzina trajanja

zracne terapije nisu bile u korelaciji sa pojavom akutne GI toksi¢nosti. (Tabela 16)

Tabela 16: Korelacija terapijskih karakteristika sa u¢estalos¢u akutne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije rho P vrednost
Hormonska terapija -0,113 0,278
Duzina hormonske terapije 0,011 0,958
Doza-volumen grupa 0,021 0,837
DuZina zracne terapije -0,015 0,956

Ucestalost simptoma akutne GI toksi¢nosti statisticki znacajno je korelirala sa: prisustvom

hemoroida, prethodnim operacijama u abdomenu i/ili maloj karlici (Tabela 17)




Tabela 17: Korelacija komorbiditeta i unosa lekova sa ucestalo$éu akutne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije rho P vrednost
Prisustvo Gl komorbiditeta -0,113 0,276
Hemoroidi -0,298 0,004
Kile -0,043 0,679
Predhodne operacije 0,228 0,027
Antiagregaciona terapija 0,005 0,961
Antikoagulantna terapija -0,038 0,719
Diuretici 0,033 0,756
HTA -0,002 0,985
Angina pectoris -0,002 0,988
CVI 0,133 0,200
AIM 0,044 0,671
HLP -0,060 0,567
Plu¢na embolija 0,168 0,106

- Korelacija dozimetrijskih parametara sa ucestaloséu akutne GI toksicnosti

Nijedan od dozimetrijskih parametara od znacaja za gastrointestinalnu toksi¢nost nije bio u

statisti¢ki znacajnoj korelaciji sa pojavom simptoma akutne GI toksi¢nosti (Tabela 18)

Tabela 18: Korelacija dozimetrijskih parametara sa ucestalo$¢u akutne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije rho P vrednost
Min rektum 0,129 0,245
Max rektum -0,104 0,350
Mean rektum 0,096 0,864
V50 rektum -0,177 0,169
V60 rektum -0,179 0,189
V65 rektum -0,210 0,104
V70 rektum -0,179 0,171
V72 rektum 0,047 0,692




4.2.1.3. PREDIKCIJA AKUTNE GASTROINTESTINALNE TOKSICNOSTI GRADUSA >1

Logisticka regresiona analiza

Primenom Logisti¢ke regresione univariantne analize utvrdeno je da su sledece ispitivane
variable imale statisticku znacajnost za pojavu akutne gastrointestinalne toksi¢nosti (GIT)
gradusa >1: broj godina $kolovanja, zanimanje “stru¢njak”, konzumiranje alkohola, hemoroidi |

prethodne operacije u abdomenu i/ili maloj karlici (Tabela 19)

Tabela 19: Predikcija pojave akutne gastrointestinalne toksi¢nosti gradus >1
Univariantni model

B SE p HR
Lower Upper Lower Upper

Broj godina
skole 240 077 ,002 1,271
Zanimanje
dihotono 1,585 462 001 4,879
Konzumiranje
Alkohola 1,084 478 023 2,957
Hemoroidi 1436 517 005 1,206
PrethO(_j_ne 977 47 029 2 657
operacije

Prema rezultatima dobijenim u ovoj analizi sa svakim brojem godina Skolovanja povecava se
verovatnoca za nastanak akutne GIT za 27.1 %, pacijenti sa zanimanjem “stru¢njak” su imali 4.9
puta vedi rizik za nastanak akutne GIT u odnosu na druga zanjimanja, pacijenti koji su redovno i
oni Koji su povremeno konzumirali alkohol u toku zra¢ne terapije su imali 2.9 puta veéi rizik za
nastanak akutne GIT u odnosu na osobe koje nisu konzumirale alcohol, osobe sa hemoroidima su
imale 4.2 puta veci rizik za nastanak akutne GIT u odnosu na one bez hemoroida i osobe sa
predhodnim operacijama u abdomenu i/ili maloj karlici su imale 2.6 puta veci rizik za nastanak
akutne GIT u odnosu na one kojima prethodno nije u¢injena operacija u abdomenu i/ili maloj
karlici.

Nakon kontrole potencijanog konfauding efekta, ni jedna od ispitivanih varijabli nije imala
znacajnost na nivou verovatnoc¢e od 0.05 Sto znaci da ni jedna nije bila prediktor pojave akutne

GI toksi¢nosti na osnovu rezultata Logisticke multivariantne analize (Tabela 20)
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Tabela 20: Predikcija pojave akutne GI toksi¢nosti gradusa >1 Multivariantni model

B S.E. p OR
Step  Broj godina skole _016 149 014 084
1(a)
Zanimanje
dihotono(1) 1,423 1,039 171 4,149
Glison scor ,631 ,339 ,063 1,880
Alkohol(1) -, 701 ,633 ,268 1,496
Hemoroidi(1) 1,246 ,661 ,060 3,477
Operacije(1) ,889 ,631 ,159 2,433

Logisticka regresiona analiza - Osnovni model

Kada su ispitivane variable stavljane u osnovni model (godine Zivota, doza volumen grupa,
hormonska terapija, Dmax za rectum i V72 za rectum), Logistickom regresionom univariantnom
analizom su sledec¢e od ispitivanih variabli imale statisticku znacajnost: konzumacija alkohola,
hemoroidi, hroni¢na gastrointestinalna oboljenja, prethodne operacije u abdomenu i/ili maloj
karlici, V60, V65, V70. (Tabela 21)

Tabela 21: UVA logisti¢ka regresiona analiza akutne GI toksi¢nosti gradusa >1

Osnovni model

Variable p SE* OR**
Konzumacija alkohola 0.068 0.610 0.329
Hemoroidi 0.004 0.947 15.164
GI co-morbiditet 0.018 1.182 16.521
PAPS ! 0.033 0.557 3.279
V60*** 0.070 0.029 0.949
\VB5*** 0.046 0.034 0.934
V70*** 0.056 0.062 0.888

*SE-Standardna greska; **OR-odds ratio; PAPS ! - prethodna operacija u abdomen ili maloj

karlici *** V xy je procenat volumena rektuma koji je primio dozu > XY Gy




Kada su nakon kontrole potencijanog konfauding efekta, stavljene u multivariantni osnovni
model ispitivane variable koje su imale nivo statisticke znacajnosti 0.05 u univariantnoj analizi,

jedini statisticki znaCajni prediktori za akutnu GI toksi¢nost bilo kog gradusa su hemoroidi i

hroni¢na gastrointestinalna oboljenja (Tabela 22)

Tabela 22: MVA logisticka regresiona analiza akutne GI toksi¢nosti gradusa >1
Osnovni model

B S.E. p OR
Step Uzras'g na pocetku 084 073 953 1087
1(a) bolesti
Doza-volumen 574 | 865 | .507 563
grupa(l)
Hormonska 1419 | 1245 | 254 4133
terapija(l)
Dmax rectum -2.621 1.489 .078 073
V72 rectum 586 312 .060 1.797
Alkohol(1) 1.164 907 .200 3.202
Hemoroidi(1) -3.763 1.396 .007 .023
Operacije(1) 155 936 .868 1.168
V60rectum 271 229 236 1.311
V65rectum -.310 282 271 734
V70rectum .010 .095 912 1.010
GIT comorbiditet 3.265 1.459 .025 26.181
Constant 176.025 | 105.299 .095 2.797E+Q076

4.2.2. KASNA GASTROINTESTINALNA TOKSICNOST

4.2.2.1. INCIDENCA KASNE GI TOKSICNOSTI

Od ukupno 14 ispitanika koji su imali simptome kasne GI toksi¢nosti (GIT) na kontrolnom

pregledu nakon 6 meseci od zavrSene zra¢ne terapije njih 9 (9.6 %) je imalo gradus 1, 3 (3,19%)

gradus 2, dok su 2 ispitanika (2,13%) imala simptome gradusa 3. Osamdeset pacijenata (85%) 6

meseci nakon zavrSene zra¢ne terapije nije imalo simptome od strane GIT.

Na kraju pracenja, 18 ispitanika je imalo simptome kasne GIT (mediana 27 meseci 6-54),

njih 13 (13.8%) su imala gradus 1, 5 (5.3%) gradus 2, niko nije imao gradus3. (Grafikon 21)
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5-gradus 2
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13-gradus 1
13,8%

Kasna Gl toksi¢nost na kraju praéenja

18 pacijenta

toksi¢nosti
19,16 %

ima simptome kasne Gl

toksiénosti
80,85 %

76 pacijenata
nema simptome kasne GI

Grafikon21: Udestalost kasne GIT na zadnjoj kontroli

68 (72.3%) pacijenata ni u jednom momentu pracenja nije ispoljilo simptome kasne GIT, dok je

17 (18.1%) pacijenata ispoljilo simptome gradusa 1 kao maximalni gradus simptoma kasne GIT u

toku celokupnog perioda pracenja, 7 (7.4%) je ispoljilo simptome maximalnog gradusa 2 i 2

pacijenta (2.1%) ispoljio simptome kasne GIT maximalnog gradusa 3 u nekom momentu

pracenja (Tabela 23)

Tabela 23: U¢estalost kasne gastrointestinalne toksi¢nost

Br pacijenata na
kontroli posle 6meseci

Broj pacijenata na
kraju pracenja

Broj pacijenata
Maximalni gradus
kasna GIT

Gradus 0 80  (85.1%) 76 (80.9%) 68 (72.34%)
Gradus 1 9 (9.6%) 13 (13.8%) 17 (18.08%)
Gradus 2 3 (3.2%) 5 (5.3%) 7 (7.4%)
Gradus 3 2 (2.1%) 0 (0%) 2 (2.1%)

Pearson Chi-Square testom nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti prisustva kasne GI

toksi¢nosti izmedu Doza-volumen grupa | (72Gy) vs 1l (66+6Gy) (X2:0,949, p=0,330). (Tabela

24)

98




Tabela 24: Distribucija ucestalosti max gradusa kasne GI toksi¢nosti u odnosu na Doza
volumen grupu

Doza-volumen grupa | Total
I (P) |11 (P+SV)
Kasna Da
GIT 14 12 26
Ne 33 35 68
Total 47 47 94

4.2.2.2. KORELACIJE ISPITIVANIH PARAMETARA SA UCESTALOSCU KASNE GIT
- Korelacija individualnih karakteristika sa ucestalo§c¢u kasne GI toksi¢nosti

Ucestalost simptoma GI toki¢nosti nakon celokupnog perioda pracenja je statisticki znacajno

korelirala sa zanimanjem “stru¢njak” (Tabela 25)

Tabela 25: Korelacija demografskih karakteristika sa u¢estalo§¢u kasne Gl toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Uzrast na pocetku bolesti 0,004 0,969
Mesto stanovanja 0,105 0,313
Skolska sprema -0,191 0,085
Broj godina Skolovanja -0,212 0,056
Zanimanje 0,309 0,002

Ucestalost simptoma kasne GI toki¢nosti nakon celokupnog perioda prac¢enja nije statisticki

znacajno korelirala sa variajablama koje se odnose na Zivotni stil i navike.

Tabela 26: Korelacija Zivotnog stila i navika sa ucestalo$¢u kasne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Aktivno puSenje 0,038 0,714
Bivsi pusac -0,039 0,707
Konzumiranje alkohola 0,096 0,395
Gojaznost 0,064 0,537
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- Korelacija klinickih karakteristika sa ulestaloséu kasne GI toksic¢nosti

Terapijske karakteristike nisu bile u statisti¢ki znacajnoj korelaciji sa pojavom simptoma kasne

Gl toksi¢nosti na zadnjoj kontroli (Tabela 27)

Tabela 27: Korelacija terapijskih karakteristika sa ucestalo$¢u kasne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Hormonska terapija -0,005 0,965
Duzina hormonske terapije 0,448 0,082
Doza-volumen grupa 0,108 0,299
Duzina zracne terapije 0,122 0,242

Ucestalost simptoma GI toki¢nosti nakon celokupnog perioda pracenja je statisti¢ki znacajno

korelirala sa slede¢im komorbidnim stanjima: Hemoroidi, Antiagregaciona i Antikoagulantna

terapija i Angina pectoris (Tabela 28)

Tabela 28: Korelacija komorbidnih stanja I upotrebe lekova sa ucestalos¢u kasne GI

toksi¢nosti
Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost

Hemoroidi 0,415 <0,001
Kile -0,066 0,526
Predhodne operacije 0,107 0,305
Antiagregaciona terapija 0,226 0,028
Antikoagulantna terapija 0,219 0,034
Diuretici 0,179 0,091
HTA 0,064 0,538
Angina pectoris 0,226 0,028
CVI 0,165 0,111
AIM 0,183 0,078
HLP -0,001 0,989
Plu¢na embolija -0,062 0,555
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- Korelacija dozimetrijskih parametara sa ucestalo$¢u kasne GI toksi¢nosti
Pojava simptoma kasne GI toksi¢nosti toki¢nosti nakon celokupnog perioda praéenja nije
statisticki znacajno korelirala sa dozimetrijskim parametrima od znacaja za GI toksi¢nost (Tabela

29).

Tabela 29: Korelacija dozimetrijskih parametara sa ucestalo$¢u kasne GI toksi¢nosti

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Min rektim 0,004 0,973
Max rektum -0,010 0,932
Mean rektum -0,017 0,882
V50 rektum 0,005 0,971
V60 rektum 0,035 0,792
V65 rektum 0,054 0,677
V70 rektum -0,085 0,521
V72 rektum 0,020 0,868

4.2.2.3. PREDIKCIJA KASNE GASTROINTESTINALNE TOKSICNOSTI GRADUSA >1

Cox proporcionalna hazard analiza (engl. Cox proportional hazards analysis)

Primenom Cox regresione univariantne analize sledece ispitivane variable su bile potencijalni
prediktori kasne gastrointestinalne toksi¢nosti (GIT) na nivou statisticke znacajnosti 0.1:
broj godina Skolovanja, zanimanje stru¢njak, hemoroidi, prethodne operacije u abdomenu 1/ili

maloj karlici, angina pectoris, antiagregaciona th i diuretici (Tabela 30 )

Prema rezultatima ove analize sa svakom godinom broja Skolovanja, rizik za kasnu GIT raste za
12%, zanimanje “stru¢njak” je imalo 3.2 puta veci rizik za kasnu GIT u odnosu na ostala
zanimanja, pacijenti sa hemoroidima su imali 7.9 puta ve¢i rizik za kasnu GIT u odnosu na one
bez, pacijenti sa predhodnim operacijama u abdomenu i/ili maloj karlici su imali 2.3 puta veci
rizik za kasnu GIT u odnosu na one bez, pacijenti sa anginom pectoris su imali 2.7 puta veéi rizik

za kasnu GIT u odnosu na one bez, pacijenti sa antiagregacionom terapijom su imali 3.0 puta veéi
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rizik za kasnu GIT u odnosu na one bez i pacijenti koji piju diuretike su imali 2.5 puta ve¢i rizik
za kasnu GIT u odnosu na one bez.

Tabela 30: Predikcija pojave kasne GIT gradus >1 Univariantni model

B SE p HR
Lower | Upper | Lower Upper

Broj godina 113 067 ,091 1,120

skole

Zanimanje 1,154 443 ,009 3,170

dihotono

Hemoroidi 2072 461 ,000 7,944

Prethoq_ne 844 431 ,050 2,326

operacije

Angina 993 429 ,021 2,699

Pectoris

Antiagregaciona 1,091 458 ,017 2,978

terapija

Diuretici 1900 480 ,061 2,459

U multivarijantni regresioni model usle su sve varijable koje su u univarijantnom modelu
pokazale nivo znacajnosti od min 0.1. U zavr§nom modelu je pokazano da je jedino varijabla
hemoroidi nakon kontrole konfaunding efekta ostala statisticki znacajan prediktor pojave kasne

GI toksicnosti. Pacijenti sa hemoroidima su imali 4.8 puta veci rizik za kasnu GI toksi¢nost

(p=0,003). (Tabela 31)

Tabela 31: Predikcija pojave kasne GIT gradus >1 Multivariantni model

Lower Upper Lower Upper
Broj godina S111 125 372 895
skole
Zanimanje 1.213 936 ,195 3,365
dihotono
Hemoroidi 1,568 530 003 | 4,799
Prethodne 209 468 ,656 1,232
Operacije
Antiagregaciona 068 611 911 1,071
Terapija
Diuretici 561 529 289 1,753
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Angina
Pectoris

,103 978 ,858 1,109

Cox proporcionalna hazard analiza - Osnovni model

Kada smo u Osnovni model koji je podrazumevao godine zivota, Doza-volumen grupa,
hormonska terapija, Dmax za rectum, V72 rektuma ukljucili ispitivane variable, statisticki
znacajni prediktori kasne GI toksi¢nosti gradusa >1 dobijeni univariantnom analizom bili su

Hemoroidi i Antiagregaciona terapija (Tabela 32).

Tabela 32: UVA Cox proporcionalna hazard analiza za kasnu GI toksi¢nost gradusa >1
Osnovni model

Variable p SE* HR**
Hemoroidi 0.001 0.644

0.117
Antiagregaciona th 0.034 0.613

0.273

*SE-Standardna greska, **HR-hazard ratio,

Kada smo uradili multivariantnu analizu u Osnovnom modelu svih statisti¢ki znacajnih

potencijalnih prediktora kasne GI toksi¢nosti gradusa >1 jedino su hemoroidi zadrzali svoju

statistiCku znacajnost (p=0.005) Pacijenti sa hemoroidima su imali 6.5 puta veci rizik za pojavu

kasne GI toksi¢nosti gradusa >1 (Tabela 33)

Tabela 33: MVA Cox proporcionalna hazard analiza za kasnu GI toksi¢nost gradusa >1
Osnovni model

B SE * P HR™
Uzrast na pocetku

bolesti -.001 .060 992 999
Doza-volumen grupa =529 669 429 .589
Hormonska terapija 026 747 972 974
Dmax rectum 375 825 649 1.456
V72 rektum - 010 122 934 990

sra

Hemoroidi 1.877 661 .005 6.531
Antiagregaciona TH ® -.924 657 159 397
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*SE-Standardna greska, **HR-hazard ratio, ***Dmax = Maximalna doza na rectum **** \/72 je
procenat volumena rektuma, koji je primio > 72Gy

 Referentna kategorija je pozitivan odgovor na prisustvo istraZivane variable.

4.3. UROGENITALNA TOKSICNOST (UGT)

4.3.1. AKUTNA UROGENITALNA TOKSICNOST
4.3.1.1.a. Incidenca akutne urogenitalne toksi¢nosti

53 (56.4%) pacijenata je imalo neki od simptoma akutne UGT. U ukupnom uzorku od 53
pacijenata koji su imali simptome akutne UGT, prosecno vreme do pojave simptoma bilo je

28.04+13.8 dana od pocetka zracne terapije, Najkraci interval iznosio je 8, a najduzi 61 dan.

28 pacijenata (29.8%) je imalo simptome akutne UGT gradusa 1; 18 pacijenata (19.1%) je imalo

simptome akutne UGT gradusa 2; 7 pacijenata (7.4%) je imalo simptome akutne UGT gradusa 3.

Incidenca akutne urogenitalne toksic¢nosti

Gradus 3
7-744%

Gradus 0
41-43.62%

Gradus 2
18-19.15%

Gradus 1
28-29.78 %

Grafikon 22: Incidenca akutne urogenitalne toksi¢nosti.

U ukupnom uzorku od 7 pacijenata, prosecno vreme do pojave simptoma akutne UGT gradusa 3

bilo je 37.0+7.1 dan od pocetka zra¢ne terapije, Najkraci interval iznosio je 28, a najduzi 50 dana.

Na prvoj kontroli nakon zavrSene zra¢ne terapije 21 pacijent (22.3%) je imao simptome akutne
UGT: njih 18 (19.1%) je imalo simptome UGT gradusa 1, a 3 (3.2%) simptome akutne UGT
gradusa 2. (Tabela 34)

Tabela 34: Uéestalost akutne urogenitalne toksi¢nosti (UGT)

U toku RT Na prvoj kontroli Max gradus akutne UGT

Gradus 0 41 (43.62%) 73 (717.7%) 37 (39.36%)
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Gradus 1 28 (29.78%) 18 (19.1%) 31 (32.98%)

Gradus 2 18 (19.15%) 3 (3.2%) 19 (20.02%)

Gradus 3 7 (7.44%) 0 (0.00%) 7 (7.44%)

U periodu od pocetka zracne terapije do prve kontrole nakon zavrSene RT (<120 dana) 37
pcijenata (39.36%) nije imalo ni u jednom momentu neki od simptoma akutne UGT. Njih 31
(32.98%) je imalo simptome maximalnog gradusa 1, 19 (20.02%) simptome maximalnog gradusa

2 i njih sedmorica (7.44%) su ispoljila simptome akutne UGT maximalnog gradusa 3

Nije bilo signifikantno znacajne razlike izmedu dve Doza-volumen grupe u ucestalosti akutne
UGT gradusa >1 (¥x=0.689, p=0.407) kao ni u ucestalosti akutne UGT gradusa >2 (y= 0.054,
p=0.815).

4.3.1.1.b. Prevalenca akutne urogenitalne toksicnosti

Ukupna prevalenca akutne GU toksicnosti gradusa >1 bila je 56.4%. Analiza prevalence u
zavisnosti od vremena proteklog od pocetka zracne terapije do pojave simptoma u toku zracne
terapije pokazala je da je najveci broj simptoma akutne UGT otkriven u toku Cetvrte nedelje od
pocetka zracne terapije (prevalenca je bila 14.9%), dok je 11 1 10 slu¢ajeva simptoma akutne

UGT primeceno tokom druge i Seste nedelje (prevalenca 11.7% 1 10.6% )

Ukupna prevalenca akutne GU toksi¢nosti gradusa >2 bila je 26.5%. Analiza distribucije
prevalence u zavisnosti od vremena proteklog od pocetka zracne terapije pokazala je da je
najveca ucestalost akutne UGT gradusa >2 otkrivena u Sestoj nedelji (prevalenca 7.4%) dok je 4

slucajeva akutne UGT gradusa >2 primecena u toku trece nedelje (prevalenca 4.3%)

Ukupna prevalenca akutne GU toksi¢nosti gradusa 3 bila je 7.4%, najveca stopa videna je tokom
Seste nedelje (4.3%) (Grafikon 23)
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Grafikon 23: Prevalenc

a akutne urogenitalne toksi¢nosti: Gr >1, Gr>2 i Gr3

4.3.1.2.a. KORELACIJA PARAMETARA SA UCESTALOSCU AKUTNE UGT GRADUS >1

- Korelacija individualnih karakteristika sa ucestaloséu akutne UGT gradus >1

Spirmanovim rho korelacionim testom je utvrdeno da godine Zivota nisu bile u korelaciji sa

pojavom simptoma akutne UGT. Pojava simptoma akutne UGT nije statisticki znac¢ajno

korelirala sa mestom stanovanja, stepenom skolske spreme, brojem godina Skolovanja i

zanimanjem. (Tabela 35)

Tabela 35: Korelacija demografskih karakteristika sa pojavom akutne UGT gradus >1

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Uzrast na pocetku bolesti -0,113 0,278
Mesto stanovanja 0,105 0,314
Skolska sprema -0,090 0,423
Broj godina Skolovanja -0,155 0,164
Zanimanje -0,164 0,140
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Spirmanovim rho korelacionim testom utvrdena je statisti¢ki visoko znacajna povezanost

simptoma akutne UGT gradus>1 (p=0,037) sa aktivnim pusenjem na pocetku studije. (Tabela 36)

Tabela 36: Korelacija Zivotnog stila i navika sa ucestalos¢u akutne UGT gradus >1

Aktivni pusac 0,216 0,037
Bivsi pusac 0,028 0,787
Konzumiranje alkohola 0,105 0,353
Gojaznost 0,099 0,340

- Korelacija klini¢kih karakteristika sa ucestaloséu akutne UGT gradus >1

Tumorske karakteristike nisu bile u korelaciji sa pojavom akutne UG toksi¢nosti gradus>1

(Tabela 37).

Tabela 37: Korelacija tumorskih karakteristika sa pojavom akutne UGT gradus>1

Varijabla Koeficijent korelacije rho P vrednost
Inicijalni PSA -0,083 0,429
Gleason scor -0,105 0,313
Histoloski gradus -0,114 0,273
Stadijum bolesti 0,015 0,889
Kategorija rizika -0,057 0,586

Hormonska terapija i duzina davanja hormonske terapije nisu bile u korelaciji sa u¢estalos¢u

simptoma akutne UGT gradusa >1, kao ni Doza-volumen grupa i duZina trajanja zraéne terapije.

(Tabela 38)

Tabela 38: Korelacija terapijskih karakteristika sa ucestalosé¢u akutne UGT gradus >1

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Hormonska terapija -0,162 0,118
Duzina hormonske terapije -0,144 0,594
Doza-volumen grupa 0,086 0,412
Duzina zracne terapije -0,144 0,594
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Spirmanovim rho korelacionim testom za variable: Prethodne operacije u abdomenu i/ili maloj

karlici i Diabetes mellitus, dobijena je znacajnost na nivou znacajnosti 0.1 §to sugeriSe da bi se

mozda na ve¢em uzorku dobila statisticka znacajnost (Tabela 39)

Tabela 39: Korelacija komorbidieta i unosa lekova sa uéestalo§¢u akutne UGT gradus>1

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Hemoroidi 0,064 0,543
Kile -0,032 0,762
Predhodne operacije 0,194 0,061
Diabetes 0,174 0,093
Antiagregaciona terapija 0,100 0,337
Antikoagulantna terapija -0,080 0,442
Diuretici 0,163 0,117
HTA 0,032 0,762
Angina pectoris 0,014 0,895
CVI -0,023 0,829
AIM 0,102 0,328
HLP -0,032 0,762
Plu¢na embolija -0,016 0,880

- Korelacija dozimetrijskih parametara sa uéestaloséu akutne UGT gradus >1

Spirmanovim rho korelacionim testom za variable Dmax mb i V72 mb dobijena je zna¢ajnost na

nivou znacajnosti od 0.1 Sto sugeriSe da bi se moZda na ve¢em uzorku dobila statisticka

znacajnost od 0.05 (Tabela 40)

Tabela 40: Korelacija dozimetrijskih parametara sa u¢estalo§¢u akutne UGT gradus >1

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Dmin mb -0,078 0,484
Dmax mb 0,190 0,085
Dmean mb -0,114 0,303
V50 mb -0,043 0,741
V60 mb -0,032 0,807
V65 mb -0,026 0,841
V70 mb 0,009 0,943
V72 mb 0,211 0,089
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4.3.1.2.b. KORELACIJA PARAMETARA SA UCESTALOSCU AKUTNE UGT GRADUS >2
- Korelacija individualnih karakteristika sa ucestalo§¢u akutne UGT gradus >2

Ucestalost simptoma akutne urogenitalne toksi¢nosti (UGT) gradusa >2 statisticki znacajno je

korelirala sa ve¢im brojem godina Skolovanja (Tabela 41)

Tabela 41: Korelacija demografskih karakteristika sa uc¢estalo§¢u akutne UGT gradusa >2

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Uzrast na pocetku bolesti -0,132 0,204
Mesto stanovanja 0,086 0,410
Skolska sprema -0,183 0,099
Broj godina Skolovanja -0,245 0,027
Zanimanje -0,194 0,081

Pojava simptoma akutne UGT gradusa >2 statisticki znacajno je korelirala sa puSackim statusom
“sadasnji pusa¢” u trenutku zapocinjanja studije (Tabela 42)

Tabela 42: Korelacija zZivotnog stila i navika sa ucestalo$é¢u akutne UGT gradusa >2

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Sadasnji pusac 0,456 <0,001
Bivsi pusac 0,034 0,742
Konzumiranje alkohola 0,035 0,756
Gojaznost 0,066 0,525

- Korelacija klinickih karakteristika sa ucestaloséu akutne UGT gradus >2

Tumorske karakteristike, nisu bile u korelaciji sa simptomima akutne UGT gradusa >2 (Tabela
43)

Tabela 43: Korelacija tumorskih karakteristika sa ucestalos¢u akutne UGT gradusa >2

Varijabla Koeficijent korelacije rho P vrednost
Inicijalna PSA -0,034 0,744
Glison -0,112 0,282
Gradus -0,061 0,556
Stadijum bolesti 0,034 0,746
Kategorija rizika -0,102 0,329
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Hormonska terapija kao i duzina davanja hormonske terapije nisu bile u korelaciji sa pojavom

simptoma akutne UGT gradusa >2, kao ni Doza-volumen grupa ni duzina trajanja zracne terapije

(Tabela 44)

Tabela 44: Korelacija karakteristika le¢enja sa ucestalo§¢u akutne UGT gradusa >2

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Hormonska terapija -0,016 0,876
Duzina hormonske terapije -0,032 0,906
Doza- volumen grupa 0,024 0,818
DuZina zracne terapije -0,143 0,170

Ucestalost simptoma akutne UGT gradusa >2 statisticki znacajno je korelirala sa prisustvom
hemoroida, prethodnim operacijama u abdomenu i/ili maloj karlici, antiagregacionoj terapiji |
diureticima. (Tabela 45)

Tabela45: Korelacija komorbiditeta i unosa lekova sa ucestalo§¢u akutne UGT gradusa >2

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Hemoroidi 0,217 0,035
Kile 0,024 0,819
Predhodne operacije 0,279 0,006
Antiagregaciona terapija 0,211 0,048
Antikoagulantna terapija 0,028 0,791
HTA 0,128 0,220
Diuretici 0,214 0,038
Angina pectoris 0,161 0,120
CVI -0,008 0,992
AIM 0,105 0,315
HLP 0,172 0,097
Plu¢na embolija -0,089 0,395

- Korelacija dozimetrijskih parametara sa ucestaloséu akutne UGT gradus >2

Pojava simptoma akutne UGT gradusa >2 nije statisti¢ki znacajno je korelirala sa dozimetrijskim

parametrima (Tabela 46)
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Tabela 46: Korelacija dozimetrijskih parametara sa u¢estalo§¢u akutne UGT gradusa > 2

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Min mb -0,060 0,588
Max mb -0,084 0,449
Mean mb -0,059 0,595
V50 mb 0,124 0,343
V60 mb 0,124 0,343
V65 mb 0,126 0,335
V70 mb 0,091 0,486
V72 mb -0,066 0,597

4.3.1.3.a. PREDIKCIJA AKUTNE UROGENITALNE TOKSICNOSTI GRADUS >1

Logisti¢ka regresiona analiza

U univarijantnoj analizi statisticki znacajne variable na nivou zna¢ajnosti od min 0,1 bile su:

Aktivno pusenje i prethodne operacije u abdomenu i/ili maloj karlici. (Tabela 47)

Tabela 47: Predikcija pojave akutne UGT gradus >1 Univariantni model

B S.E. p OR
Aktivno pusenje 1,680 ,800 ,036 5,366
Prethodne
Operacije 853 /458 063 2,347

Osobe koje su pusile su imale 5.4 puta veci rizik za nastanak akutne UGT gradusa>1 u odnosu na
bivSe pusace 1 nepusace.
Osobe koje sui male predhodne operacije u abdomenu i maloj karlici su imale 2.4 puta veéi rizik

za nastanak akutne UGT u odnosu na one koje nisu imali ove oparacije.

U multivarijantni regresioni model usle su dve varijable koje su u univarijantnom modelu
pokazale nivo znacajnosti od min 0,1. U zavr§snom modelu je pokazano da ni varijabla Aktivno

pusenje ni Abdominalne operacije nisu bili prediktori pojave akutne UGT (Tabela 48).
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Tabela 48: Predikcija pojave akutne UGT gradus >1 Multiivariantni model

B S.E. p OR
Step  Trenutno
1(a) pusenje(1) 1,554 ,809 ,055 4,732
Operacije(1) 134 471 ,119 2,084
Constant -,199 ,265 454 ,820

Logisti¢ka regresiona analiza - Osnovni model

Osnovni model su sainjavale variable: Doza —volumen grupa, Dmax na mokra¢nu beSiku, V72
za mokra¢nu besiku. Nakon Logisti¢ke univariantne analize ispitivanih variabli u osnovnom
modelu, statisticki znacajne variable su bile aktivno pusenje, prethodne operacije, diabetes

mellitus (Tabela 49)

Tabela 49: Osnovni model - UVA logisti¢ka regresiona analiza akutne UGT gradusa >1

Variable p SE* OR**
Aktivno pusenje 029 912 7330
Prethodne operacije .051 593 3.179

*SE-Standardna greska; **OR-odds ratio;

Kada su u Osnovni model stavljene sve variable koje su u univariantnoj analizi imale statisticku

znacajnost, jedino je Aktivno pusenje zadrzalo statisticku znacajnost na nivou 0.05 (Tabela 50).

Tabela 50: Osnovni model- MV A logisti¢ka regresiona analiza akutne UGT gradusa >1

B S.E. p OR

Step Doza—volumen
1(a)  grupa(l) -.379 582 515 .685
Maxmb 72 .796 332 2.164
V72mb .096 077 213 1.101
Aktivno pusenje 2.041 991 .039 7.702
Operacije 1.102 .644 .087 3.012
Dijabetes(1) -1.287 .987 192 276
Constant -61.775| 57.772 .285 .000
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4.3.1.3.b. PREDIKCIJA AKUTNE UROGENITALNE TOKSICNOSTI GRADUS >2
Logisticka regresiona analiza

Varijable koje su u univarijantnom modelu bile statisticki znac¢ajne na nivou znacajnosti od min
0,1 bile su broj godina skole, aktivno pusenje, hemoroidi,antiagregaciona terapija, prethodne

operacije u abdomenu i diuretici. (Tabela 51)

Tabela 51: Predikcija pojave UGT gradus >2 Univariantni model

p SE OR
Broj godina skole .088 .080 1.145
Aktivno pusenje .000 .718 14.667
Hemoroidi .039 511 2.872
Operacije .008 487 3.606
Diuretici .042 506 2.805

Prema dobijenim rezultatima u univariantnoj analizi Pusaci su imali 14.7 puta veci rizik za
nastanak akutne UGT gradus >2 u odnosu na nepusece, sa svakom godinom broja skole rizik za
nastanak akutne UGT gradus >2 raste za 14.5%, osobe sa hemoroidima su imale 2.9 puta ve¢i
rizik u odnosu na pacijente bez hemoroida, osobe koje su uzimale antiagregacionu terapiju su
imale 2.5 puta ve¢i rizik za nastanak akutne GU toksi¢nost gradus >2 u odnosu na osobe koje
nisu uzimale ovu terapiju, Osobe sa predhodnim operacijama u abdomen i/ili maloj karlici su
imale3.6 puta veci rizik u odnosu na one bez prethodne operacije, Osobe koje su uzimale
diuretike su imale 2.8 puta ve¢i rizik za nastanak akutne GUT >2 gradus u odnosu na osobe koje

nisu uzimale ovu terapiju. (Tabela 51)

U multivarijantni regresioni model usle su sve varijable koje su u univarijantnom modelu
pokazale nivo znacajnosti od min 0.1. U zavrSnom modelu je pokazano da je jedino varijabla
Aktivni pusac ostala statisticki znac¢ajna. Osobe koje su pusile u trenutku zapocinjanja studije
imale su 23.6 puta veci rizik za nastanak simptoma akutne tokiscnosti gradusa >2 u odnosu na

nepusece. Ovaj rezultat je bio statisticki visoko znacajan (p=0.001), (Tabela 52)
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Tabela 52: Predikcija pojave UGT gradus >2 Multivariantni model

B SE. p OR
Lower Upper Lower Upper

Step 1(a)

Broj godina skole ,105 ,097 ,278 1,111
Aktivno pusenje(1) 3,161 ,979 ,001 | 23,606
Hemoroidi(1) 1,240 ,701 ,077 3,457
AntiagregTH(1) -,003 ,687 ,996 ,997
Operacije(1) 1,110 ,657 ,091 3,035
Diuretici(1) 1,322 ,740 ,074 3,750
Constant -4,696 1,491 ,002 ,009

Logisticka regresiona analiza — Osnovni model

Univariantnom logistickom regresionom analizom statisti¢ki znacajne variable u Osnovnom

modelu su bile aktivno pusenje, prethodne operacije, diuretici I diabetes.

Tabela 53: Osnovni model - UVA logisticka regresiona analiza akutne UGT gradusa >2

Variable p SE* OR**
Aktivno pusenje 001 824 13.797
Prethodne operacije .013 .595 4.396
Diuretici .051 .629 3.416
Diabetes .042 778 .206

*SE-Standardna greska; **OR-odds ratio;
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Nakon kontrole potencijanog medjusobnog konfauding efekta ispitivanih varijabli, varijable
aktivno pusenje, prethodne operacije, koris¢enje diuretika su statisticki znacajani prediktori
pojave akutne UGT. Naime pokazano je da su aktivni pusali imali 17puta vecu Sansu za razvoj
akutne GUT gradusa >2 (p=0.003), das u pacijenti koji su imali prethodne abdominalne operacije
imali 8 puta ve¢i rizik za razvoj akutne GUT gradusa>2 od onih koji nisu (p=0.012) I da su
pacijenti koji su pili diuretike imali 9.7 puta veci rizik za razvoj akutne GUT gradusa >2 od onih
koji nisu (p=0.017) (Tabela 54)

Tabela 54: Osnovni model -MVA logisti¢ka regresiona analiza akutne UGT gradusa >2

B S.E. p OR

Step  Doza-volumen grupa

1) (1) 368 | .796| .644 .692
Dmaxmb 1.210 | 1.000| .226 3.354
V72mb -068| .069| .328 934
Aktivno pusenje(1) 2.852 974 .003| 17.326
Operacije(1) 2.077 831 | .012 7.981
Diuretici(1) 2.269 | .953| .017 9.668
Dijabetes(1) 1596 | .994| .109 4.933
Constant -91.357 | 72.650 | .209 .000

4.3.2. KASNA UROGENITALNA TOKSICNOST (UGT)
4.3.2.1. INCIDENCA KASNE UGT

Od ukupno 17 ispitanika koji su imali simptome kasne GU toksi¢nosti ha kontrolnom pregledu
nakon 6 meseci od zavr$ene zra¢ne terapije njih 13 (13.8 %) je imalo simptome gradus 1i 4

(4,3%) gradusa 2. Niko od pacijenata nije imao simptome GU toksi¢nosti gradusa 3 ili 4.

77 (81.9%) pacijenata na kontroli nakon 6 meseci nakon zavrSene zra¢ne terapije nije imalo

simptome od strane GU trakta.

Na kraju perioda prac¢enja (mediana pracenjea 27 meseci, rang 6-54) ukupno 19 ispitanika su
imali simptome kasne GU toksi¢nosti: 13 pacijenata je imalo simptome toksi¢nosti gradusa 1, 5
je imalo gradusa 2 i jedan pacijent je imao symptom kasne GUT gradusa 3: jedan pacijent je

tokom pracenja dobio obstruktivne tegobe zbog kojih je ucinjena TURP (kasna toksi¢nost
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gradusa 3) Isti pacijent je imao TURP pre pocetka zracne terapije. Jedan pacijent je imao oteZzanu
kontrolu urinarnog sfinktera zbog ega je povremeno koristio sanitarne uloske. Cetiri pacijenta
sui mala vise od 4 noénih mokrenja (kasna toksi¢nost gradusa 2) Cetiri pacijenta su imala
povremenu pojavu krvi u urinu, jednom mese¢no ili rede. Ostali pacijenti su imali no¢na

mokrenja manje od 4 puta. (Kasna toksi¢nost gradusa 1) (Grafikon 23)

Incidenca kasne UG toksic¢nosti

5-gradusa 2 1-gradusa3
5.34% 1.06 %

13 -gradusa 1
13.82%

75 nema
simptome
79,8 %

75-79.8 % nema simptome
19 - 20.2 % ima simptome

Grafikon 24: Incidenca kasne urogenitalna toksi¢nost na zadnjoj kontroli

Tokom pracenja nakon zavrSene zracne terapije jedan pacijent je imao hematuriju zbog koje je
morao da primi transfuziju ali ne zbog kasne toksi¢nosti gradusa 3 ve¢ zbog karcinoma bubreZzne
karlice koji je histoloski potvrden nakon operativnog lecenja. Jo§ dva pacijenta sui mala
hematuriju zbogpolipa u mokraénoj beSici. Nakon hirur§kog uklanjanja polipa ova tri pacijenta
viSe nisu imala pojavu krvi u mokraci.

69 (73.4%) pacijenata ni u jednom momentu nije ispoljilo simptome kasne GU toksi¢nosti dok je
18 (19.2%) pacijenata ispoljilo simptome gradusa 1 kao maximalni gradus simptoma kasne GUT
u toku celokupnog follow-up a, 5(5.3%) je ispoljilo simptome maximalnog gradusa 2 i jedan
pacijent (1.1%) je ispoljio simptome kasne GUT maximalnog gradusa 3 u celokupnom periodu
pracenja. (Tabela 55)
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Tabela 55: Ucestalost kasne urogenitalne toksi¢nosti (UGT)

Broj pacijenata sa Broj pacijenata sa Broj pacijenata

UGT na kontroli posle | UGT na kraju Maximalni gradus

6 meseci pracenja kasne UGT
Gradus 0 77  (81.9%) 75 (79.8%) 69 (73.4%)
Gradus 1 13 (13.8%) 13 (13.8%) 18 (19.2%)
Gradus 2 4 (4.3%) 5 (5.3%) 5 (5.3%)
Gradus 3 0 (0.0%) 1 (1.1%) 1 (1.1%)

Kada smo poredili uéestalost kasne UG toksi¢nosti izmedu dve doza-volumen grupe, nije bilo

statisticki znacajne razlike (y=0.054 1 p=0.815).

4.3.2.2. KORELACIJA PARAMETARA SA UCESTALOSCU KASNE UGT

- Korelacija individualnih karakteristika sa ucestaloscéu kasne UGT gradus >1

Godine Zivota na pocetku leCenja nisu pokazale statisticki znacajnu korelaciju sa pojavom

simptoma kasne UGT gradusa >1 (Tabela 56)

Tabela 56: Korelacija demografskih karakteristika sa uc¢estalo$¢u kasne UGT gradusa >1

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Uzrast na pocetku bolesti 0,008 0,937
Mesto stanovanja 0,113 0,727
Skolska sprema -0,030 0,792
Broj godina Skolovanja -0,076 0,500
Zanimanje -0,104 0,354

Aktivno puSenje na pocetku zracne terapije nije statisticki znacajno koreliralo sa pojavom kasne

UGT bilo kog gradusa kao ni status bivsi pusac, konzumiranje alkohola I gojaznost (Tabela 57)
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Tabela 57: Korelacija demografskih karakteristika sa ucestalo$¢u kasne UGT gradusa >1

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Trenutni pusacki status 0,029 0,785
Bivsi pusac 0,106 0,311
Konzumiranje alkohola -0,007 0,949
Gojaznost 0,142 0,171

- Korelacija klinickih karakteristika sa ucestaloséu kasne UGT gradus >1

Nijedna od tumorskih karakteristika nije pokazala statisti¢ki znacajnu korelaciju sa ucestaloséu

kasne UGT (Tabela 58)

Tabela 58: Korelacija tumorskih karakteristika sa uc¢estalo§¢u kasne UGT

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Inicijalni PSA 0,027 0,795
Gleason scor -0,074 0,477
Histoloski gradus -0,103 0,322
Stadijum bolesti 0,047 0,650
Kategorija rizika 0,069 0,510

Primena hormonske terapije, duzina njene primene kao ni pripadnost doza-volumen grupi 1 ili 2

kao ni duZzina zracne terapije nisu statisticki znacajno korelirale sa kasnom UGT (Tabela 59)

Tabela 59: Korelacija terapijskih karakteristika sa ucestalosé¢u kasne UGT

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Hormonska terapija -0,157 0,130
Duzina hormonske terapije 0,289 0,278
Doza volumen grupa 0,026 0,800
Duzina zracne terapije -0,038 0,717

Ucestalost simptoma kasne UGT statisti¢ki znacajno korelira sa hemoroidima, uzimanjem

antiagregacione | antikoagulantne terapije (Tabela 60)
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Tabela 60: Korelacija komorbiditeta i upotrebe pojedinih lekova sa ué¢estaloséu kasne UGT

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Hemoroidi 0,268 0,009
Kile 0,048 0,646
Predhodne operacije 0,086 0,412
Antiagregaciona terapija 0,198 0,055
Antikoagulantna terapija 0,210 0,042
Diuretici -0,030 0,725
HTA 0,060 0,570
Angina pectoris 0,083 0,425
CVI 0,025 0,810
AIM 0,170 0,101
HLP -0,016 0,882

- Korelacija dozimetrijskih parametara sa ucestaloséu kasne UGT gradus >1

UCcestalost kasne UGT statisticki je znacajno korelirala sa V72 za mokraénu besiku (Tabela 61)

Tabela 61: Korelacija dozimetrijskih parametara sa ucestalo$¢u kasne UGT gradus >1

Varijabla Koeficijent korelacije p P vrednost
Dmin mb -0,116 0,297
Dmax mb 0,134 0,228
Dmean mb -0,056 0,614
V50 mb 0,069 0,597
V60 mb 0,105 0,419
/65 mb 0,120 0,357
V70 mb 0,115 0,377
V72 mb 0,232 0,060

Spearman’s rho korelacija pokazala je statisticki znac¢ajnu korelaciju akutne i kasne UGT (rho=

0.347, p=0.001)
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4.3.2.3. PREDICIJA KASNE UROGENITALNE TOKSICNOSTI

Cox proporcionalna hazard analiza (engl. Cox proportional hazards analysis)

Varijable koje su u univarijantnom modelu bile statisticki zna¢ajne na nivou znacajnosti od min

0,1 su prikazane u Tabeli 62.

Tabela 62: UVA Cox proporcionalna hazard analiza za kasnu UGT

B SE p HR
Lower Upper Lower Upper
Hemoroidi 1.124 401 ,005 | 3,077
Operacije 873 403 ,031| 2,393
Antiagregaciona 695 408 ,089 | 2,004
terapija
AkutnaUGT 1,565 547 ,004 | 4,783

Na osnovu dobijenih rezultata UVA Cox regresione analize. Pacijenti sa hemoroidima su imali
3,1 puta veci rizik za kasnu UGT u odnosu na one bez. pacijenti sa predhodnim operacijama su
imali 2,4 puta veci rizik za kasnu UGT u odnosu na one bez. Pacijenti sa antiagregacionom th su
imali 2 puta veci rizik za kasnu UGT u odnosu na one bez. Pacijenti koji su imali akutnu UGT su

imali 4,8 puta ve¢i rizik za kasnu UGT u odnosu na one bez.

Nakon kontrole potencijanog medjusobnog konfauding efekta ispitivanih varijabli, varijabla
hemoroidi je statisticki znacajan prediktor pojave kasne UGT. Naime pokazano je da su pacijenti
sa hemoroidima imali 2.4 puta ve¢i rizik za kasnu UGT (p=0,042) (Tabela 63).

Tabela 63: MVA Cox proporcionalna hazard analiza za kasnu UGT

B SE p HR
Lower Upper Lower | Upper
Hemoroidi 871 428 042 2,389
Operacije 670 416 ,108 | 1,954
AntiagregTH 183 449 684 | 1,201
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Cox proporcionalna Hazard analiza — Osnovni model

U Osnovnom modelu koji se sastojao od Doza volumen grupe, Dmax za mokraénu besiku i V72
za mokrac¢nu besiku, Univariantnom Cox regresionom analizom je utvrdeno da su jedino diabetes

I akutna urogenitalna toksi¢nost imali statistiC¢ku znacajnost na nivou 0.05. (Tabela 64)

Tabela 64: UVA Cox proporcionalna Hazard analiza za kasnu UGT gradus > 1
Osnovni model

p SE HR
Diabetes .028 .550 3.353
Akutna UGT .017 .659 4.826

Pacijenti koji su imali Diabetes mellitus su imali 3.4 puta veci rizik za nastanak simptoma kasne
UGT. Pacijenti koji su imali bilo koji gradus akutne UGT su imali 4.8 puta ve¢i rizik za nastanak
kasne UGT (Tabela 64)

Nakon kontrole potencijanog medjusobnog konfauding efekta ispitivanih varijabli, varijabla
akutna genitourinarna toksi¢nost bilo kog gradusa je statisti¢ki znacajan prediktor pojave kasne
GUT. Naime pokazano je da su pacijenti koji su imali ispoljene simptome akutne UGT bilo kog
gradusa imali 4,6 puta veci rizik za kasnu UGT (p=0,024). Pacijenti sa Diabetes mellitus su imali

grani¢nu statisticku znacajnost (p=0.056) za pojavu simptoma kasne UGT gradus >1 (Tabela 65)

Tabela 65: MVVA Cox proporcionalna Hazard analiza za kasnu UGT gradus >1
Osnovni model

B SE b HR
Doza-volumen 067 495 892 1.070
grupa
Dmaxmb 867 758 252 2381
V72mb -.086 074 244 918
Dijabetes 1.088 569 056 2.968
Akutna GUT 1.524 674 024 4591
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4.3.2.4. KUMULATIVNI RIZIK ZA NASTANAK KASNE UGT

Kumulativni rizk za kasnu UGT gradusa >1 je u nasoj studiji iznosio 25.3% nakon 2godine i

30.2% nakon 3 godina od zavrSene zra¢ne terapije (Grafikon 25)
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Grafikon 25: Kumulativni rizik za nastanak kasne UGT gradusa >1

4.4 EKSPRESIJA GENA

4.4.1. Korelacija genske ekspresije sa gastrointestinalnom toksi¢noséu.

Analiza genske ekspresije je bila uslovljena kvalitetom izolovane DNK i bila je moguca kod 42
pacijenta. Uporedjivana je ekspresija pet ispitivanih gena sa akutnom GI toksi¢noscu. Pacijenti su
podeljeni u dve grupe: pacijenti koji nisu imali toksi¢nost 1 drugu grupu su ¢inili pacijenti sa
toksiSnos¢u gradusa 1-3. Nije pokazana povezanost izmedju ekspresije pet gena i akutne

gastrointestinalne toksi¢nosti (Tabela 66).
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Tabela 66: Korelacija ispitivanih gena sa akutnom GI toksi¢noséu

- Akutna GIT toksi¢nost Wilcoxon
Karakteristike
Ne Da rank sum test
Starost
N (%) 22(52.38%) 20(47.62%) W= 195
Prosek (SD) 70.5 (6.01) 71.65(5.33) p=0.53501
Medijana (Opseg) 72 (60-80) 73 (56-78)
git.SRF
N (%) 22(52.38%) 20(47.62%) W= 261
Prosek (SD) 11.84(22.8) 5.37 (6.27) 0= 0.30772
Medijana (Opseg) 4865 (0.5- 3.325 0.77- '
107.6) 28.88)
git.RAD23B
N (%) 22(52.38%) 20(47.62%) W= 257
Prosek (SD) 6.3 (7.89) 2.93(2.2) 0= 0.36178
Medijana (Opseq) 248 (0.81- 2.31 (0.66- '
28.55) 8.14)
git. DRAP
N (%) 22(52.38%) 20(47.62%) W= 2485
Prosek (SD) 4.16 (3.69) 3.15(2.69) 0=0 48669
Medijana (Opseg) 2.72 (0.64- 2.25 (0.65- '
14.2) 11.37)
git. TGFB1
N (%) 22(52.38%) 20(47.62%) W= 266
Prosek (SD) 78.89(122.91) 24.36(22.88) 0= 0.2548
Medijana (Opseq) 19.32 (5.46- 17.24 (2.28- '
450.9) 103.4)
git.DDX17
N (%) 22 (52.38%) 20 (47.62%) W= 236
Prosek (SD) 5.76 (5) 4.98 (4.44) 0= 0.69925
Medijana (Opseg) 4435 (0.84- 408 (0.52- '
18.77) 17.92)

Ista analiza je uradena i u odnosu na kasnu GI toksi¢nost (Tabela 67).

Kao Sto se iz tabele vidi, statisticka analiza nije pokazala znacajnu korelaciju genske ekspresije 1

kasne GI toksi¢nosti.
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Tabela 67: Korelacija ispitivanih gena sa kasnom GI toksi¢nost

. Kasna GIT toksi¢nost Wilcoxon
Karakteristike
Ne Da rank sum test
Starost

N (%) 26 (61.9%) 16 (38.1%) W= 2235
Prosek (SD) 71.27 (5.82) 70.69 (5.55) 0=0 69607
Medijana (Opseg) 73 (56-80) 73 (60-78) '
git.SRF
N (%) 26 (61.9%) 16 (38.1%) W= 1395
Prosek (SD) 4.77 (4.97) 15.24 (26.33) 0=0 07é18
Medijana (Opseg) 3.145 (0.53-24.55) 7.175 (0.5-107.6) '
git.RAD23B
N (%) 26 (61.9%) 16 (38.1%) W= 158
Prosek (SD) 3.46 (3.48) 6.7 (8.62) 0= 0.20226
Medijana (Opseg) 2.23 (0.66-15.29) 2.93 (0.82-28.55) '
git. DRAP
N (%) 26 (61.9%) 16 (38.1%) W= 140
Prosek (SD) 2.69 (1.94) 5.29 (4.27) p= 0.0804
Medijana (Opseg) 2.23 (0.64-8.66) 3.525 (0.65-14.2)
git. TGFB1
N (%) 26 (61.9%) 16 (38.1%) W= 235
Prosek (SD) 48.84 (81.04) 59.56 (113.44) p= 0.4967
Medijana (Opseg) 21.01 (2.28-374.4)  16.08 (4.88-450.9)
git.DDX17
N (%) 26 (61.9%) 16 (38.1%) W= 160
Prosek (SD) 4.81 (4.46) 6.34 (5.07) p=0.2213
Medijana (Opseg) 4.08 (0.52-17.92) 5.09 (0.9-18.77)

4.4.2. Korelacija ekspresije gena sa urogenitalnom toksi¢noscu.

Kao i u sluéaju GIT, merena je genska ekspresija kod pacijenata koji nisu imali UGT i kod
pacijenata koji su ispoljili toksi¢nosti gradusa 1-3. Rezultati za akutnu UGT su prikazani u Tabeli
68 a za kasnu u Tabeli 69. Kao §to se iz rezultata vidi nijedan od ispitivanih gena nije bio
znacajno razli¢ito eksprimiran kod pacijenta koji su imali akutnu/kasnu UGT u odnosu na

pacijente koji nisu imali toksi¢nost.
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Tabela 68: Korelacija ispitivanih gena sa akutnom UG toksi¢no§¢u

. Akutna UGT toksi¢nost Wilcoxon
Karakteristike
Ne Da rank sum test
Starost
N (%) 18 (42.86%) 24 (57.14%) W= 174
Prosek (SD) 69.83 (6.64) 71.96 (4.73) p=0.2889
Medijana (Opseg) 72 (56-80) 73 (60-78)
ugt.SRF
N (%) 18(42.86%) 24(57.14%) W= 189 5
Prosek (SD) 4.54 (3.24) 11.93(22.22) 0=0 5057
Medijana (Opseg) 3.45 (0.5- 448 (0.53- '
13.98) 107.6)
ugt.RAD23B
N (%) 18(42.86%) 24 (57.14%) W= 200
Prosek (SD) 3.41(2.91) 5.66 (7.59) 0= 0.6966
Medijana (Opseq) 2.485 (0.66- 2.21 (0.81- '
11.6) 28.55)
ugt.DRAP
N (%) 18(42.86%) 24 (57.14%) W= 189
Prosek (SD) 2.94 (2.17) 4.23 (3.83) 0= 0.5005
Medijana (Opseg) 2.36 (0.65- 2.69 (0.64- '
8.66) 14.2)
ugt. TGFB1
N (%) 18(42.86%) 24 (57.14%) W= 196
Prosek (SD) 38.31(55.15) 63.88(114.2) 0= 0.62375
Medijana (Opseq) 17.61 (2.28- 19.19 (7.64- '
196.6) 450.9)
ugt.DDX17
N (%) 18 (42.86%) 24 (57.14%) W= 217
Prosek (SD) 5.07 (4.41) 5.63 (4.98) b= 0.9899
Medijana (Opseg) 4.08 (0.92- 499 (0.52- '
17.92) 18.77)
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Tabela 69: Korelacija ispitivanih gena sa kasnom UG toksi¢no$¢u

Karakteristike Kasna UGT toksi¢nost Wilcoxon
Ne Da rank sum test

Starost
N (%) 28 (66.67%) 14 (33.33%) W= 215
Prosek (SD) 71.32 (5.63) 70.5 (5.88) p=0.6196
Medijana (Opseq) 73 (56-80) 73 (60-78)

ugt.SRF
N (%) 28 (66.67%) 14 (33.33%) W= 216
Prosek (SD) 7.2 (8.3) 11.89 (27.78) p=0.60284
Medijana (Opseg) 3.98 (0.53-32.96) 4.07 (0.5-107.6)

ugt.RAD23B
N (%) 28 (66.67%) 14(33.33%) W= 208
Prosek (SD) 4.75 (5.86) 4.6 (6.76) p=0.7618
Medijana (Opseg) 2.38 (0.66-28.55) 2.25 (0.88-26.99)

ugt.DRAP
N (%) 28 (66.67%) 14 (33.33%) W=179.5
Prosek (SD) 3.35(2.78) 4.33 (4.08) p=0.66943
Medijana (Opseg) 2.425 (0.64-11.37)  2.63(0.77-14.2)

ugt. TGFB1
N (%) 28 (66.67%) 14 (33.33%) W=213
Prosek (SD) 53.77 (82.66) 51.23 (115.63) p= 0.66354
Medijana (Opseg) 19.32 (2.28-374.4)  16.95 (7.64-450.9)

ugt.DDX17
N (%) 28 (66.67%) 14 (33.33%) W=178
Prosek (SD) 5.02 (4.37) 6.13 (5.39) p=0.64448

Medijana (Opseg) ~ 3.93 (0.77-17.92)  5.285 (0.52-18.77)

4.4.3. Korelacija ekspresije gena sa karakteristikama tumora

- Sa TNM stadijumom

U odnosu na parametre tumora, svi pacijenti su bili podeljeni u dve grupe: TINOMO (23 pts) |
T2NOMO (19 pts). Rezultati su prikazani u Tabeli 70. Iako nije dostigla statisticki znacajnu
razliku, pokazano je da je ekspresija DDX17 gena niza u grupi pacijenata sa ve¢im tumorima (p=

0.06465, Wilcoxon rank sum test)
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Tabela 70: Korelacija ekspresije ispitivanih gena u odnosu na TNM stadijum

. TNM stage Wilcoxon rank sum
Karakteristike TINOMO TONOMO __ test
Starost
N (%) 23 (54.76%) 19 (45.24%) W=225.5
Prosek (SD) 71.17 (5.76) 70.89 (5.69) p= 0.86882
Medijana (Opseg) 73 (56-78) 71 (60-80)
git.SRF
N (%) 23 (54.76%) 19 (45.24%) W= 199
Prosek (SD) 9.06 (21.72) 8.4 (9.78) p=0.63111
Medijana (Opseg)  3.71 (0.5-107.6) 4.01 (0.53-32.96)
git.RAD23B
N (%) 23 (54.76%) 19 (45.24%) W= 176
Prosek (SD) 4.02 (5.49) 5.51 (6.8) p=0.2918
Medijana (Opseg)  2.03 (0.66-26.99) 2.47 (0.81-28.55)
git. DRAP
N (%) 23 (54.76%) 19 (45.24%) W= 264
Prosek (SD) 4.3 (3.79) 2.93 (2.34) p= 0.2554
Medijana (Opseg)  2.51 (1.07-14.2) 2.34 (0.64-8.13)
git. TGFB1
N (%) 23 (54.76%) 19 (45.24%) W= 165
Prosek (SD) 39.61 (91) 69.04 (96.37) p=0.1824
Medijana (Opseg) 17.24 (2.28-450.9)  22.3 (4.88-374.4)
git.DDX17 W= 292
N (%) 23 (54.76%) 19 (45.24%)
Prosek (SD) 6.58 (5.29) 3.95 (3.48) p=
Medijana (Opseg)  4.76 (0.89-18.77) 2.62 (0.52-11.2) 0.06465

- Saprocenjenim rizikom za infiltraciju semenih vezikula

Svi pacijenti su na osnovu Roach formule (200) podeljeni u dve grupe na osnovu procenjenog
rizika za Sirenje na seminalne vezikule. Prva, low risk grupa je ako je rizik za Sirenje na
seminalne vezikule < 15%. Druga grupa pacijenata je svrstana u high risk grupu jer je rizik za
Sirenje na seminalne vezikule > 15%. Pracene su razlike u ekspresiji svih pet ispitivanih gena u
low and high risk grupi i to kako kod pacijenata sa Gl toksi¢nos¢éu (Tabela 71), tako i kod

pacijenata sa UG toksi¢no$c¢u (Tabela 72)
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Tabela 71: Razlike u genskoj ekspresiji izmedju low and high risk grupe kod pacijenata

koji su imali kasnu GI toksi¢nost

- GIT grupa Wilcoxon rank sum

Karakteristike Low risk High risk

Starost
N (%) 17 (40.48%) 25 (59.52%) W= 162
Prosek (SD) 69.94 (5.99) 71.8 (5.41) p=0.19767
Medijana (Opseg) 71 (56-78) 73 (60-80)

git.SRF
N (%) 17 (40.48%) 25 (59.52%) W= 223
Prosek (SD) 6.71 (7.68) 10.15 (21.44) p=0.79775
Medijana (Opseg)  4.01 (1.04-32.96) 3.95 (0.5-107.6)

git.RAD23B
N (%) 17 (40.48%) 25 (59.52%) W= 259
Prosek (SD) 5.4 (6.64) 4.22 (5.78) p=0.24143
Medijana (Opseg)  2.64 (0.66-28.55) 2.28 (0.81-26.99)

git. DRAP
N (%) 17 (40.48%) 25 (59.52%) W= 264.5
Prosek (SD) 3.94 (2.92) 3.5(3.51) p=0.18692
Medijana (Opseg)  2.73 (1.15-11.37) 2.12 (0.64-14.2)

git. TGFB1
N (%) 17 (40.48%) 25 (59.52%) W=173
Prosek (SD) 36.67 (56.76) 63.97 (111.67) p=0.32135
Medijana (Opseg)  17.71(2.28-196.6)  17.51 (4.88-450.9)

git.DDX17
N (%) 17 (40.48%) 25 (59.52%) W= 302
Prosek (SD) 7.23 (4.86) 4.14 (4.24) p=0.021380
Medijana (Opseg)  5.81 (0.9-17.92) 2.62 (0.52-18.77)
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Tabela 72: Razlike u genskoj ekspresiji izmedju low and high risk grupe kod pacijenata

koji su imali UGT

Karakteristike : HeT grupa : : Wilcoxotnesrt:dnk sum
Low risk High risk

Starost
N (%) 25 (59.52%) 17 (40.48%) W= 158
Prosek (SD) 70.12 (5.84) 72.41 (5.24) p=0.16414
Medijana (Opseg) 71 (56-78) 74 (60-80)

ugt.SRF
N (%) 25 (59.52%) 17 (40.48%) W= 236
Prosek (SD) 9.46 (20.79) 7.74 (10.3) p= 0.5555
Medijana (Opseq) 4.43 (0.5-107.6) 3.1 (0.77-32.96)

ugt.RAD23B
N (%) 25 (59.52%) 17 (40.48%) W= 227
Prosek (SD) 4.41 (5.45) 5.13 (7.08) p=0.7227
Medijana (Opseg) 2.47 (0.66-26.99) 2 (0.82-28.55)

ugt.DRAP
N (%) 25 (59.52%) 17 (40.48%) W= 236
Prosek (SD) 4 (3.67) 3.21 (2.56) p= 0.5555
Medijana (Opseq) 2.4 (0.64-14.2) 2.67 (0.65-8.13)

ugt. TGFB1
N (%) 25 (59.52%) 17 (40.48%) W= 161
Prosek (SD) 44.85 (93.64) 64.79 (94.83) p=0.19349
Medijana (Opseg) ~ 17.25 (2.28-450.9)  33.28 (4.88-374.4)

ugt.DDX17
N (%) 25 (59.52%) 17 (40.48%) W= 304
Prosek (SD) 6.87 (5.22) 3.22 (2.7) p=0.01850
Medijana (Opseg) 4.76 (0.84-18.77) 2.5(0.52-8.85)




Kao $to se vidi iz obe tabele, ekspresija gena DDX17 bila je zna¢ajno niza u grupi pacijenata koja
je imala rizik za infiltraciju SV > 15% (p=0.021380 i p= 0.01850).

Statisticki znacCajna razlika u ekspresiji izmedju low and high risk grupe za infiltraciju SV nije

pronadena za ostale gene.
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5. DISKUSIJA

Pregledom objavljenih radova ¢iji su ciljevi istrazivanja bili evaluacija toksi¢nosti nakon 3DCRT
sprovedene u toku leCenja lokalizovanog karcinoma prostate, moze se primetiti da su istrazivaci
u svojim istrazivanjima primenjivali razli¢ite doze zraCenja na referentne ICRU volumene (od
konvencionalnih 66Gy do visoko eskaliranih doza od 79.2 Gy), razli¢ite dnevne doze
(konvencionalni rezimi 1,8-2Gy, hipofrakcionisani rezimi 2.5Gy-5Gy), razli¢ite protokole za
planiranje i sprovodjenje 3DCRT (pozicioniranje, protokoli za ispunjenost m.besike, margine oko
CTVa, doze na semene vezikule, broj i aranzman zra¢nih snopova) razli¢ite scoring kriterijume i
njihove modifikacije za procenu toksi¢nosti, Sto sve zajedno otezava poredenje objavljenih
rezultata akutne i kasne toksi¢nosti. Randomizovani trajali imaju drugacije ciljeve istrazivanja od
ciljeva istrazivanja koja su sprovodena u jednoj instituciji, imaju razliit broj pacijenata
ukljucenih u ova israzivanja kao 1 razli¢ite duzine perioda pracenja ishoda lecenja tj nezeljenih

efekata. RazliCite varijabale za predikciju toksi¢nosti su ispitivane u statistickim analizama.

GASTROINTESTINALNA TOKSICNOST

Predikcija radijacionog morbiditeta nakon transkutane zra¢ne terapije je veoma vazna tema i
moze pomo¢i kod donosenja odluke o vrsti tretmana u lokalizovanom stadijumu adenokarcinoma
prostate. Evaluacija simptoma komplikacija od strane intestinalnog trakta nakon transkutane
zracne terapije je posebno vazna jer je incidence ove toksi¢nosti niska nakon prostatektomije i

brahiterapije.

Konformalne radioterapijske tehnike kao §to su 3D konformalna radioterapija (3DCRT) i
intenzitetom modulisana radioterapija (IMRT) dozvoljavaju davanje ve¢ih doza od 70Gy na
prostatu, uz smanjenje zrac¢enja na zdrava tkiva i posledi¢no smanjenje nezeljenih efekata, pre

svega na rektum (265,266).

Poznato je da dozimetrijski faktori, kao $to su ukupna doza, doza po frakciji, zraéni volumen,
mesto zraCenja i nehomogenost doze, mogu uticati na pojavu kasne radijacione toksi¢nosti (1,
267). Drugi faktori koji mogu takode uticati na razvoj kasne toksi¢nosti su: dodatna lecenja
(sistemsko lecenje, hirurgija) karakteristike pacijenata (godine, puSacki status, body mass index

BMI, komorbiditeti kao $to su diabetes mellitus, hipertenzija i dr (268). Razlike u ispoljavanju
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kasne intestinalne toksi¢nosti izmedu pojedinih pacijenata mogu delom biti i posledica genetskih

varijacija (11).

Ipak, trenutno imamo ograni¢eno determinisane konkluzivne podatke u smislu koje karakteristike

pacijenta i tretmana doprinose razvoju kasne Gl radijacione toksi¢nosti.
Akutna GI toksi¢nost

Vavasori | sar. (269) su sproveli prospektivnu multicentri¢nu studiju u kojoj su ukljuceni
pacijenati sa adenokarcinomom prostate u lokalizovanom stadijumu bolesti, leCeni 3DCRT
eskaliranim dozama. Mediana ICRU doze bila je 74Gy (70-81.6Gy). Od 1132 pacijenta
ukljucenih u studiju, 1123 je bilo evaluabilno za akutnu GI toksi¢nost. Od 1123 evaluiranih
pacijenata, 375 (33.39%), 265 (23.69%) i 28 (2.49%) je imalo akutnu GI toksi¢nost gradusa 1, 2 i

3 prema RTOG Kriterijumima za procenu toksi¢nosti.

Srednja doza na rektum je imala najvecu statisticku znacajnost u smislu predikcije akutne
toksic¢nosti gradusa >2 (p=0.0004, OR 1.035) a upotreba antikoagulantne/antiagregacione terapije
(p=0.02, OR 0.063) i primena hormonske terapije (p=0.04, OR 0.65) su imali protektivni
karakter.

Shodno rezultatima ostecenja zdravih tkiva umerenih i tezih gradusa, dobijenih anlizom upitnika
koje su pacijenti sami popunjavali a odnosili su se na simptome gastrointestinalne toksi¢nosti,

vise klini¢kih i doza-volumen parametara su bili nezavisni prediktori odredenih simptoma.

Veca srednja doza na rektum bila je udruzena sa veéim rizikom za krvarenje, prisustvo
hemoroida sa ve¢im rizikom za tenezme i krvarenje, diabetes je visoko korelirao sa diarejama,
koris¢enje antihipertenziva je imalo protektivni karakter na pojavu diareja. Veci iradijacioni
volumeni su bili udruzeni sa u€estalim praznjenjem creva, tenezmima, inkontinencijom i
krvarenjem.V60 je faktor predikcije za povecan broj stolica a V70 za porast teze inkontincije
(269).

Korelacija izmedu klinickih parametara, parametara doza-volumen histograma i akutne Gl
toksi¢nosti je analizirana multivarijantnom analizom od strane Valdagni-a i sar (270) Rezultati
ove analize su iskori$¢eni za pravljenje nomograma za predikciju simptoma akutne Gl

toksi¢nosti. Srednja rektalna doza je bila jak predictor akutne GI toksi¢nosti gradusa 2 po
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RTOG/EORTC kriterijumima (p=0.0004 OR 1.035) zajedno sa hemoroidima (p=0.02 OR 0.65),
upotrebom antikoagulantne /antiagrgacione terpije (p=0.02 OR 0.63) i androgenom deprivacijom
(p=0.04 OR 0.65). Diabetes (p=0.34 OR 1.28) i zrac¢enje pelvicnih limfatika (p=0.11 OR 1.56)
su znacajne variable za predikciju akutne Gl toksi¢nosti. V60 je bio u korelaciji sa krvarenjem
(p=0.002 OR 1.02) dok je V70 sa tezom inkontinencijom analnog sfinktera (p=0.033 OR 1.029)

U nasem istrazivanju 25 (26.5%) i 16 (17%) pacijenata je imalo simptome akutne GI toksi¢nosti
gradusa 1 i gradusa 2. U toku 3DCRT i u periodu nakon zavrSenog tretmana do prve kontrole

nakon RT (<120dana od pocetka RT) nije bilo simptoma gradusa 3 i 4 akutne GI toksi¢nosti.

Kada smo u nasoj studiji u bazi¢ni model ukljuéili godine zivota, hormonsku terapiju, doza-
volumen grupu, Dmax i V72 za rektum, UV A logisticka regresiona analiza je pokazala da su
moguci faktori predikcije za akutnu GI toksi¢nost gradusa >1: hemoroidi, prethodna hroni¢na GI
oboljenja, prethodno ué¢injene operacije u abdomenu i maloj karlici, povremena ili redovna
upotreba alkohola kao i dozimetrijski faktori V60, V65 i V70 sto je u skladu sa navedenim
rezultatima dobijenim nakon velikog broja pacijenata ukljucenih u multicentri¢ni randomizovani
trajal. MVA analiza ovih parametara je pokazala da su u nasoj studiji jedino hemoroidi i hroni¢na

GI oboljenja statisticki znacajni parametri za predikciju akutne GI toksicnosti.
Kasna Gl toksi¢nost

Duzina pracenja nakon zavrSene zracne terapije je jako bitna pri evaluaciji kasne GI toksi¢nosti.
Najveci broj kasnih GI nezeljenih efekata gradusa >2 se javlja unutar 9-60 meseci nakon
radioterapije, sa najve¢om prevalencom (pik) nakon 24 meseci. Ovi simptomi mogu trajati krace
od 36 meseci u 90% pacijenata, tako da je prevalenca nakon 5 godina od zavrSene zracne terapije
1-2%. Pad prevalence nakon 24 meseci i stabilna incidence nakon 60 meseci jasno pokazuje da

dolazi do oporavka simptoma kasne GI toksi¢nosti nakon 5 godina (271)

Kasna GI toksi¢nost u toku AIROPROS 01-02 multicentri¢ne studije (272) je evaluirana u vise
navrata. Prva evaluacija je u¢injena analizom upitnika za otkrivanje simptoma i tezine GI

toksi¢nosti koje je popunilo 506 pacijenata na svojoj kontroli nakon 24 meseci od zavrSene

3DCRT.

133



Prethodne operacije u abdomenu i maloj karlici su signifikantno bile udruzene sa uc¢estalim
praznjenjem creva, tenezmima i bolom (p=0.05 OR 3.3); fekalnom inkontinencijom (p=0.02 OR
4.4), rektalnim krvarenjem gradusa 2-3(p=0.06 OR 2.5) i rektalnim krvarenjem gradusa 3 (p=
0.02 OR 4.2). Diabetes je bio udruZen sa rektalnim krvarenjem gradusa 2-3 (p=0.2 OR 2.5);
Zraenje semenih vezkula sa rektalnim krvarenjem gradusa 3 (p=0.11 OR 5.5), antikoagulantna i
ili antiagregaciona terapija sa ucestalim praznjenjem creva, tenezmima i bolom (p=0.15 OR 2.1);
V70 je u korelaciji sa rektalnim krvarenjem gradusa 2-3 i gradusom 3 (p=0.03 OR 1.025 and
p=0.13 OR=1.037) ; V40 je bio udruzen sa fekalnom inkontinencijom (p=0.035 OR 1.037).

Peeters | sar su, isto kao i italijanski autori, nasli udruzenost prethodnih abdominalnih operacija

sa rektalnim krvarenjem i simptomima proktitisa (6).

lako su neki autori (273) takode nasli udruzenost DM sa rektalnim krvarenjem, i porast kasne Gl
I UG toksicnosti u pacijenata sa DM (274), opsezno ispitivanje o udruzenosti DM sa
simptomima kasne Gl, koje su sproveli Kalakota i sar. (275), nisu potvrdili ovu udruzenost. U
njihovom istrazivanju androgena deprivacija, godine Zivota >70 i antikoagulantna terapija su

udruzeni sa kasnom GI toksi¢no$¢u gradusa >2 1 gradusa >3.

Barnett i sar. su takode nasli da je starije Zivotno doba (veéi broj godina) u momentu zapocinjanja
zracne terapije udruzeno sa povecanim rizikom za razvoj rektalnog krvarenja (236) dok drugi

autori nisu nasli ovu udruzenost (276).

Kada je 718 pacijenata, u vec navedenoj Italijanskoj multicentri¢noj studiji, popunilo upitnike na
kontrolom pregledu 36 meseci nakon 3DCRT , autori su ucinili novu analizu kasne GI toksi¢nosti
(277). Na osnovu dobijenih rezultata u ovoj analizi, autori su napravili nomograme koji bi trebalo
da olaksSaju predikciju kasne GI toksi¢nosti u svakodnevnom klini¢kom radu. Novi parametri koji
nisu bili statisticki znacajni u analizi nakon 24 meseci pracenja, a dobili su statisticku znacajnost

nakon 36 meseci su V75 i akutna GIT.

Nedavno istrazivanje je pokazalo da kasna rektalna toksi¢nost signifikantno korelira sa
gastrointestinalnim komorbiditetima kao $to su hemoroidi, divertikuloza i polipi u debelom crevu

ali nisu nasli korelaciju sa doza-volumen parametrima (278).
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Kada smo u nasoj studiji analizirali kasnu GI toksi¢nost, nakon perioda pracenja od 6 do 54
meseci nakon zavrS§ene 3DCRT, sa medijanom prac¢enja 27 meseci, 17 (18%) pacijenata je imalo
kasnu GI toksi¢nost max gradusa 1 a 7 (7.4%) max gradusa 2 i 2 (2.1%) pacijenta je imalo
simptome kasne GI toksi¢nosti max gradusa 3 po RTOG/EORTC scoring Kkriterijumima. UVA
Cox proportional hazard analiza otkrila je da su hemoroidi i upotreba antiagregacione terapije
signifikatno udruzeni sa kasnom GI bilo kog gradusa (>1). Nakon MV A analize kumulativhog

rizika hemoroidi su zadrzali statistiCku znacajnost.

Prethodne operacije u abdomenu i1 maloj karlici i DM nisu bili signifikantno udruzeni sa pojavom
kasne GI toksi¢nosti.

Usled retrospektivne prirode nase studije, mi nismo mogli da dobijemo podatke iz upitnika koje
su popunjavali pacijenti tako da nismo bili u stanju da utvrdimo povezanost klinic¢kih i

dozimetrijskih parametara sa pojavom svakog simptoma posebno.

Nasi rezultati su pokazali prihvaljivu akutnu i kasnu Gl toksi¢nost. Pored individualnih, klini¢kih
I dozimetrijskih parametara koji su do sada objavljeni u literturi,nase istrazivanje je pokazalo da
bi konzumiranje alkohola bi moglo biti razlog pojave akutnih komplikacija na Gl traktu.
Konzumacija alkohola je malo ispitivana van tumora gornjih aerodigestivnih puteva pa bi ovaj
rezultat trebalo proveriti u buduc¢im istrazivanjima. Klinicki parametri kao $to su hemoroidi i
gastrointestinalni komorbiditeti su u naSem istrazivanju statisticki znacajniji prediktivni faktori

GI toksi¢nosti od dozimetrijskih parametara.

UROGENITALNA TOKSICNOST

lako su mnogi dozimetrijski parametri za procenu genitourinarne toksi¢nosti ispitivani, jo§ uvek
se ne zna koji parametar/parametri mogu imati najveci prediktivni znacaj. Pretpostavka da
simptomi akutne GU toksi¢nosti poti¢u od vrata mokracne besike i prostati¢ne uretre zato $to se
konstantno nalaze u zracnom volumenu te tako primaju dozu pribliZno istu referentnoj dozi,
potvrdena je nedavno u sekundarnoj analizi RTOG 9408 i 9601 trajala. Muskarci le¢eni u ovim
studijama radikalnom zra¢nom terapijom imali su signifikantno ¢eS¢u pojavu akutne urinarne
toksi¢nosti gradusa 2 u odnosu na muskarce koji su leceni postoperativnom RT slicnim dozama
(zbog velike zapremine mokraéne besike u zraénom volumenu usled hirur§kog repozicioniranja u

lozu prostate) (279)
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Nedostatak preciznog odredivanja odnosa doza-volumen mokraéne beSike koji moze da predvidi
urogenitalnu toksi¢nost je velikim delom posledica otezanog preciznog odredivanja veli¢ine zida
mokraéne besike koji prima odredenu dozu. Ova poteSskoca nastaje usled Sirokih varijacija oblika
I zapremine mokrac¢ne beSike tokom tretmana, kao posledica promenljivog volumena urina koji

ispunjava mokraénu besiku.

Osim parametara koji se mogu odrediti na osnovu doza-volumen histograma, istrazivanih od
strane vecine autora, Peeters | ostali (280) | Yahya | ostali (281) su ispitivali parametre odredene
na osnovu doza-povrsina histograma. Porast umerenih i/ili teskih kasnih UG komplikacija pri
eskalaciji doze (280) predstavlja jo§ jednu potvrdu da su oStecenja najmanje jedne od primarnih
urinarnih funkcija posledica zracenja “malih” volumena visokim dozama. Moguénost da
specifi¢ne oblasti mokra¢ne besike mogu biti senzitivnije od drugih, sugerisali su Heemsbergen i
sar (282) koji su u Dutch trajalu analizirali doza-povrsina mapu kod 522 pacijenta. U ovoj studiji

je potvrden uticaj tacaka “visoke doze” tzv “vruce tacke”.

Konvencionano frakcionisane $eme pri davanju visokih doza mogu trajati jako dugo. U poslednje
vreme i do 9 nedelja (do 81Gy/1.8Gy dnevno/5dana nedeljno). Pretpostavlja se da je a/f odnos za
karcinom prostate izmedu 1 i 3, $to je dovelo do hipoteze da bi hipofrakcionisano zracenje moglo
imati terapeutsku prednost. S druge strane, postoji jak dokaz za nizak a/f odnos kod karcinoma
prostate (283) koji je nizi u poredenju sa rektalnom toksi¢noséu (284). Zbog navedenih Cinjenica,
visoko dozni hipofrakcionisani rezimi radioteraije (2.5Gy/frakcija/dnevno/ mogu pruziti
efektivniji i konforniji nacin za le¢enje lokalizovanog karcinoma prostate. Uvodjenjem IMRT i
IGRT u svakodnevnu klini¢ku praksu, hipofrakcionisani rezimi mogu postati standard u le€enju

lokalizovanog karcinoma prostate.

Intenzitetom modulisana radioterapija (IMRT), zahvaljujuci visoko konformalnoj prirodi ove
tehnike zracenja, pruza jo$ vecu zastitu organa od rizika u poredenju sa 3D konformalnom
radioterapijom (285). Imaging-om vodjena radioterapija (IGRT) ¢ini verifikaciju pozicije prostate
neposredno pre zra¢ne seanse moguc¢om (286). Poznato je da sistemske promene pozicije prostate
izmedu planiranja i leCenja, ako se ne koriguju primenom IGRT, mogu se negativno odraziti na

ishod lecenja (287)
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Primenom IMRT tehnike pri davanju terapijske doze vece od 75Gy, pri adekvatnoj primeni
ograni¢enja doze na rectum, izgleda da UG toksi¢nost postaje glavni ogranicavajuci factor.
Nedavno su Michalski i ostali (288) publikovali rezultate RTOG 0126 trajala. Nije bilo
signifikantno znacajne razlike izmedu 3DCRT i IMRT u ucestalosti pojave akutne ili kasne UG
toksicnosti Gr2+ ili 3+, kada su pacijenti primali terapijsku dozu 79.2 Gy. Zastita uretre pri
primeni IMRT tehnike nije onkoloski opravdana zbog moguénosti podzracivanja periuretralnog
tkiva Sto bi moglo dovesti do podzracenosti tumorskog tkiva tj terapijskog neuspeha.

Povecana preciznost pri primeni IGRT tehnike moze dovesti do izlaganja manjih volumena vrata
mokraéne besike, visokim dozama zracenja, §to moze dovesti do daljeg smanjenja incidence

kasne UG toksi¢nosti u poredjenju sa IMRT tehnikom koja nije vodjena imagingom (289).

Akutna UG toksi¢nost

U na$oj studiji, u kohorti od 94 pacijenata, 53 (56.4%) je razvilo neki gradus (>1) akutne UG
toksi¢nosti tokom 3DCRT, gradus 2 je imalo 18 od 94 pacijenata (19.1%) dok se akutna UG
toksi¢nost gradusa 3 ispoljila u 7 od 94 pacijenata (7.4%) . Niko od pacijenata nije imao
simptome akutnih UG komplikacija gradusa 4.

Prema naSem saznanju, a nakon pregleda objavljenih rezultata istrazivanja, drugi istrazivaci se
nisu bavili istrazivanjem nezeljenih efekata zracne terapije primenom terapijske doze od 72Gy
konvencionalnim rezimom (2Gy dnevno/5 frakcija nedeljno) 3DCRT tehnikom. Shodno tome,
moramo rezultate dobijene u nasoj studiji da poredimo sa rezultatima dobijenim u studijama koje
su sprovodjene standardnim dozama (68-70Gy) primenom 3DCRT ili neSto ve¢im dozama od
nase (npr 74Gy (2Gy dnevno/5frakcija nedeljno).

Nasi rezultati su sli¢ni rezultatima koji su dobijeni nakon analize rezultata prve terapijske grane
(68.4Gy minimalna dosa, srednja doza oko 71.6Gy) u toku 3DOG/RTOG 9406 multicentri¢ne
studije (288). Ova multicentri¢na studija je sprovodena sa ciljem da se odredi maksimalna,
tolerantna doza, koja se moze primeniti u lecenju lokalizovanog karcinoma prostate primenom
3DCRT. Svaka terapijska grana je imala tri grupe pacijenata. Sli¢no nasem istrazivanju grupa 1 je
obuhvatala pacijente sa tumorima u T1,2 stadijumu sa rizikom za infiltraciju SV manjim od 15%;
Grupa 2 , pacijente sa T1,2 tumorima ¢iji je rizik za infiltraciju SV bio veéi od 15% I Grupa 3

pacijente sa T3 tumorima U prvoj terapijskoj grani primenjivana je min TD 68.4Gy, u Il grani

73.8Gy u III grani 79.2Gy konvencionalnim reZimom( 1.8Gy dnevno 5 dana nedeljno) 35%, je
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iznosila incidenca akutne UG toksi¢nosti gradusa > 1 u Grupi 1(P= zracena samo prostata) dok je
u Grupi 2 (P+SV = zra¢enjem obuhvacéene prostata I semene vezikule) iznosila 52% , gradusa 2
u Grupi 1 je bila 17% dok je u Grupi 2 bila 31% i gradusa 3 u Grupi 1 je bila 1% dok je u Grupi
2 iznosila 2%. Nesto niza incidence akutne UG toksi¢nosti gradusa 3 je mozda bila zbog nize

dnevne doze -1.8Gy u poredenju sa dozom u nasoj studiji (2Gy dnevno).

Karlsdottir | sar (290) su sproveli studiju koja je obuhvatila 132 pacijenta u jednoj instituciji,
tokom koje su evaluirali akutnu toksi¢nost tokom 3DCRT terapijskom dozom 70Gy (2Gy
dnevno). Incidenca akutne UG toksi¢nost gradusa 2 je bila veéa u njihovom istraZivanju nego u
nasem: 19% i 32% za doza-volumen grupu P i grupu P+SV. Incidenca akutne UG toksi¢nosti za
celu grupu u nasem istrazivanju sprovedenom u jednoj instituciji, je iznosila 19.1%. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave simptoma gradusa >1 (¥=0.689, p=0.407) ili
gradusa >2 (y= 0.054, p=0.815) akutne UG toksi¢nosti izmedu ove dve doza-volumen grupe:
Grupa 1 (samo P) i Grupa 2 (P+SV). Simptomi UG toksi¢nosti gradusa 3 su se u njihovoj grupi
javljali rede nego u naSoj (2% vs 7.4%). Oni su imali 2 pacijenta sa akutnom urinarnom
retencijom koja zahteva kateterizaciju u kratkom periodu. Mi smo imali samo jednog pacijenta
kome je bilo potrebno plasiranje urinarnog katetera u toku 3DCRT zbog urinarne obstrukcije ali
smo imali 6 pacijenata koji su imali no¢na mokrenja ¢eS¢e nego na svakih sat vremena. Nakon
kratke pauze u zra¢noj terapiji, simptomi akutne toksi¢nosti su se smanjivali u intenzitetu i broju i
svi pacijenti su dobili planiranu terapijsku dozu. Ce$¢éa pojava noénog mokrenja u nasoj
ispitivanoj grupi u poredenju sa njihovom, je verovatno nastala iz dva razloga: ve¢a ukupna doza
na ICRU referentne volumene i veéa doza koju su primale semene vezikule u nasoj grupi u
odnosu na njihovu. Propisana doza, u nasoj grupi, na PTV1 koji obuhvata prostatu i semene
vezikule je 66Gy, dok je u norveskoj grupi ta doza iznosila 50Gy. Na taj nacinje je priblizno isti
volumen mokraéne beSike primio vecu dozu zraenja u nasoj grupi u odnosu na dozu koju je

primio u norveskoj grupi.

Ako poredimo rezultate akutne UG toksic¢nosti koje su objavili Balleare I saradnici (291), sa
nasim rezultatima, pretpostavka da odredeni odnos doza-volumen mokra¢ne besike moze biti
prekiktor ucestalosti i tezine akutne UG toksi¢nosti ne nalazi svoju potvrdu. Ovo istrazivanje je
sprovedeno u jednoj instituciji sa protokolom za planiranje i sprovodjenje zracne terapije koji je

slican nasem: propisana doza koja treba da pokrije ICRU volumen PTV1 je bila 66Gy (isto kao i
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u naSem protokolu) a ukupna doza koju treba da primi prostata (PTV2) je 74Gy (slicno naSem
protokolu kojim se propisuje 72Gy) sa 2Gy dnevnom frakcijom. Uprkos ¢injenici da je njihova
ukupna doza za 2Gy veca od naSe, u njihovoj grupi nije doSlo do ispoljavanja urogenitalnih
simptoma gradusa 3. Ovo se verovatno moze objasniti ¢injenicom da su oni primenjivali strozija
ograni¢enja doze na mokra¢nu beSiku koja su mogla da se zadovolje primenom 6 koplanarnih
konformalnih polja. Prema nasem protokolu 3DCRT se izvodi iz 4 konformalna polja, box
tehnikom. Sli¢no naSim rezultatima, ni oni nisu nasli korelaciju izmedu doza-volumen parametara
kao §to su V50, V60, srednja doza na mokra¢nu besiku, doza- volumen grupa (P vs P+SV) sa
pojavom simptoma akutne UG toksi¢nosti. Ipak mi smo nasli korelaciju Dmax na mokraénu
besiku (p= 0.085) i V72 mokraéne besike (p= 0.089) sa pojavom simptoma akutne UG
toksicnosti bilo kog gradusa (>1).

Holandska grupa istrazivaca (6) je sprovela multicentri¢ni randomizovani trajal sa ciljem da
poredi akutne i kasne UG | GI nezeljene efekte zracne terapije primenom 3DCRT pri dozama
68Gy vs 78Gy.U trajal je uklju¢eno 669 pacijenata sa lokalizovanim karcinomom prostate. Nije
bilo statisti¢ki znacjne rzlike izmedu dve grane u smislu ucestalosti akutne UG toksiénosti.
Analizom cele grupe (svih 669 pacijenata) akutna UG toksi¢nost gradusa 2 se ispoljila u 41%
pacijenata a gradusa 3 u 13%. U na$oj grupi pacijenata je bila niZa incidenca akutne UG
toksi¢nosti grdusa 2 1 gradusa 3 nego u njihovoj iako je doza na PTV1 (P+SV) bila niZa nego u
nasoj i iznosila je 50Gy. Ipak, ne smemo smetnuti s uma, da su pacijenti u grani 2 ovog trajala,
primali ukupnu terapijsku dozu za 6Gy vecu od terapijske doze u nasem istrazivanju. Prema
naSem misljenju, ova ¢injenica podrzava hipotezu da UG toksi¢nost gradusa >2 moze biti
posledica doze koju prima prostati¢na uretra imajuci u vidu grupu sa ve¢om terapijskom dozom,
za 6Gy vecom od naSe.

U ovom multicentri¢nom istrazivanju, statisticki znacajni prediktivni faktori za akutnu UG
toksi¢nost su bili preterapijski simptomi (p<0.0019), hormonoterapija (p=0.003) i prethodna
transuretralna resekcija prostate (TURP) (p=0.02).

Statisticki znacajna korelacija izmedu preterapijski postojecih urogenitalnih simptoma i pojave
akutne UG toksic¢nosti je takode objavljena od strane Yahya | sar (281) kao i drugih istrazivaca
(6,236) koji su nasli da su najjaci faktori za predikciju akutne UG toksi¢nosti “base line”

simptomi tj simptomi pre pocetka zracne terapije. Nadeno je da postojanje inkontinencije i
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ucestalo mokrenje pre pocetka 3DCRT imaju najveci znacaj za predikciju akutnih UG
komplikacija. Dizurija i hematurija pre pocetka zra¢ne terapije imaju manji znacaj za predikciju
akutne UG toksi¢nosti u odnosu na znacaj za predikciju kasne toksi¢nosti. Zbog toga je jako
vazno notirati sve urogenitalne simptome pre pocetka zra¢ne terapije.

Svesni smo da je jedan od nedostataka tj ograni¢enja naseg istrazivanja upravo nedostatak
poznavanja preterapijskih urinarnih simptoma nastao usled retrospektivne prirode prikupljanja
podataka iz istorija bolesti ispitivanih pacijenata.

Mali broj pacijenata (samo 2) kojima je uéinjena TURP pre pocetka zra¢ne terapije nije nam
omogucio utvrdivanje mogucée korelacije TURP sa rizikom za nastanak akutne ili kasne UG
toksicnosti.

U naSoj kohorti, 13 pacijenata je dobilo neoadjuvantnu sa ili bez konkomitantne
hormonotherapije LHRH agonistima. Nije bilo signifikantne korelacije hormonske terapije sa
rizikom za razvoj akutne ili kasne UG toksi¢nosti mada je postignuta grani¢na signifikatnost,
kada je analizirana moguca korelacija izmedu hormonske terapije i bilo kog gradusa akutne UG
toksi¢nosti (p=0.118).

Statisti¢ki znacajni faktori za predikciju akutne UG toksi¢nosti gradusa >2 odredeni logistickom
regresionom analizom u nasoj studiji su bili: sadasnji pusaci (p=0,001), prethodne operacije u
abdomenu i/ili maloj karlici (p=0,013), diabetes (p=0,042) i upotreba diuretika (p=0,051)
Primenom multivarijantne logisticke regresione analize sve variable su zadrzale svoju statisticku
znacajnost osim diabetes mellitusa (p=0,109) (Tabela 54)

Koliko je nama poznato, prethodni istrazivaci nisu do sada ispitivali ili nisu nasli
korelaciju izmedu akutne UG toksi¢nosti i pusenja. Ne iznenaduje cinjenica da se simptomi
akutne UG toksicnosti visih gradusa ¢esce javljaju u aktivnih pusaca u toku zra¢ne terapije nego
u nepusaca i bivsih puSaca kada su nam ve¢ poznati neZeljeni efekti puSenja u zdravih pusaca kao
§to su poviSena aktivnost u ishemijski hroni¢no izmenjenoj mokra¢noj beSici i udruzenost
pusenja i urgentno morenje kod straijih ljudi. U Finskoj studiji (292) koja je ispitivala uticaj
zivotnih navika kao §to su pusenje, unos alkohola i kafe na urgentno mokrenje u grupi od 428
ispitivanih muSkaraca, aktivni puSaci su imali 2.55 ve¢i rizik za razvoj urgentnog nagona na
mokrenje u odnosu na nepusace. Sli¢no, studija sprovedena u grupi od 606 Zena, pokazala je da
aktivni pusaci imaju 1.89 puta vedéi rizik za razvoj motorne inkontinencije (293). Poviseni rizik za

razvoj urinarnih disfunkcija u pusaca viden u ovim studijama sugeriSe da bi mogao postojati
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efekat pusSenja koji se moze sabirati sa efektima zraCenja koji vode povisenom riziku UG
toksi¢nosti.

Solanki I sar (294) su nedavno objavili rezultate opseznog istrazivanja uticaja pusSenja na
biohemijsku kontrolu i ispoljavanje kasne toksi¢nosti. U njihovoj studiji aktivni pusaci su imali
vecu Sansu da razviju kasnu UG toksi¢nost gradusa >3 nakon 57 meseci pracenja ishoda leCenja.
Mada smo mi utvrdili snaznu udruZenost pusenja i akutne UG toksi¢nosti, udruzenost sa kasnom
UG toksi¢noss¢u nije nadena,primenom MVA analize verovatno zbog nedovoljno dugog perioda
pracenja koji je za 30 meseci kra¢i u nasoj studiji u odnosu na period prac¢enja u studiji koji su

imali Solanki i sar.

Pregledom literature, naisli smo na studije koje su objavile korelaciju izmedu prethodno
ucinjenih operacija u abdomenu i maloj karlici (PAPS) sa pojavom GI toksi¢nosti (295) ali nismo
nasli da je neko objavio udruzenost ovih operacija sa pojavom UG toksi¢nosti, posebno ne sa
pojavom akutne UG toksic¢nosti. Autori koji su nasli korelaciju PAPS i simptoma GI toksi¢nosti
su sugerisali hipotezu da hirurska operacija moze da deluje kao potencijalni prekursor inflamacije
koja moze dovesti do povecane osetljivosti daleko od operativne rane, preko TGF/citokinima
posredovane reakcije. TGF se smatra biomarkerom inflamatornog odgovora i fibrozne reakcije na
radioterapiju i takode je nadeno da ima ulogu u ¢elijskom odgovoru na zra¢enjem indukovana
DNK osteéenja. StaviSe, objavljeno je da hirur§ka operacija poveéava ekspresiju citokina §to
moze biti udruzeno sa naglaseno izrazenom inflamatornom reakcijom gastrointestinalne mukoze
na zraCenje. (296-298). Sluznica mokraéne beSike moze biti oSteena na isti nacin kao i

gastrointestalna sluznica.

Mnogi istrazivaci zanemaruju i potcenjuju znacaj simptoma akutne toksic¢nosti i objavljuju samo
rezultate kasne toksi¢nosti €iji se simptomi smatraju hronicnim stanjem koje se moZe pogorsati
tokom vremena.

lako se smatra da su prolaznog karaktera i da mogu da se oporave posle nekog vremena,
simptomi akutne UG toksi¢nosti, njihov intenzitet i ucestalost, mogu znacajno uticati na kvalitet
zivota pacijenta tokom RT i mogu uticati na izbor terapije karcinoma prostate u lokalizovanom
stadijumu.

Prepoznavanje individualnih i klinickih parametara koji mogu biti prediktori akutne UG

toksicnosti, omogucavaju nam pravljenje optimalnog plana 3DCRT kao i moguénost davanja
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saveta u pogledu apstinencije od pusenja. Smanjenjem ucestalosti i intenziteta simptoma akutne

toksi¢nosti, mozda mozemo smanjiti moguénost razvoja simptoma kasne toksicnosti.

Kasna UG toksi¢nost

Zbog malog broja pacijenata koji su imali kasnu toksi¢nost grdusa >2, (6 pacijenata) mi smo
prikazali rezultate kasne UG toksi¢nosti gradusa >1. Iako se nizi gradusi toksi¢nosti ne smatraju
ozbiljnim komplikacijama, dovoljno su teski za naruSavanje kvaliteta zivota, $to ne treba
zanemarivati kada su u pitanju dugoziveci pacijenti u starijem zivotnom dobu.

Kumulativni rizik za kasnu UG toksi¢nost gradusa >1 nakon 2 i 3 godine pracenja u nasoj studiji
iznosio je 25.3% i 30.2%. Relativno niska incidence kasne UG toksi¢nosti u naSoj studiji je
mozda posledica relativno kratkog perioda praéenja nakon zavrSene zraCne terapije. Mediana
perioda pracenja u nasoj studiji iznosila je 27meseci (6-54meseci). Osam pacijenata (8. 5%) je
imalo period prac¢enja nakon zavrSene zracne terapije kra¢i od godinu dana.

Mediana vremena potrebnog za razvoj simptoma kasnih UG komplikacija je 13-33meseci; oko
80% se javlja u prvih 48 meseci (299, 300). Posledi¢no, sa duzim periodom pracenja, incidenca
UG komplikacija raste. Nedavno su Mathieu I sar (301) nasli da incidenca simptoma kasne UG
toksi¢nosti kontinuirano raste nakon RT, dostigavsi nakon 10 godina 24% za gradus >2 i 7% za
gradus >3. Ali, Schmid I sar. su pokazali da su ve¢ina UG simptoma nakon transkutane RT
prolaznog karaktera (271).

Nakon 30 meseci pracenja, Peeters I sar (6) su naSli da je kumulativni rizik za razvoj
RTOG/EORTC UGT gradusa >2 nakon 3 godina praéenja bio 28.5% u grupi koja je primila
68Gy i 30.2% u grupi koja je primila78Gy. Za gradus >3, rizik je iznosio 5.1% u prvoj grupi i
6.9% u drugoj grupi. Kada su poredili rezultate kasne UG toksi¢nosti izmedu obe grane
randomizacije, nije bilo statisticki znacajne razlike u ukupnoj ucestalosti toksi¢nosti izmedu
randomizovanih grana, mada je incidence kasne UG bila nesto visa u grani koja je primila 78Gy.
Razvoj toksi¢nosti tokom vremena u njihovom trajalu ukazuje na dalji porast komplikacija nakon

3 godina pracenja.

Incidenca kasne UG toksi¢nosti gradusa >2 u njihovoj studiji je sli¢cna incidence gradusa >1 u
naSoj studiji sto se ne mozZe objasniti samo visokom dozom zrafenja (78Gy) u drugoj grani
obzirom da nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti kasne UG toksic¢nosti izmedu grane

68Gy vs grana 78Gy. Oni su ucestalost I gradus toksi¢nosti procenjivali ne sam0 na osnovu
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izvesStaja ordinirajuceg radijacionog onkologa ve¢ i na osnovu upitnika koje su pacijenti sami
popunjavali. Upitnici su se odnosili na simptome akutne i kasne toksi¢nosti. Kao §to su nasli
Goldner 1 sar. (302) ovo je pouzdaniji nacin beleZenja toksi¢nosti nego kada se ovo belezenje
zasniva samo na izvesStajima ordiniraju¢ih radijacionih onkologa. Na taj nacin se Sansa, da se ne
otkriju ili podcene simptomi od strane urinarnog trakta, smanjuje. Pacijenti u nasoj studiji nisu
samostalno popunjavali upitnike u cilju procene ucestalosti I tezine simptoma toksi¢nosti jer to
nije deo uobicajene, svakodnevne klinicke prakse. Mi smo podatke dobijali retrospektivno a ne

prospektivno.

Ballare | sar (291) su objavili nakon 30 meseci pra¢enja (20-50 meseci) da se kasna UG
toksicnost gradusa 1 javila u 8.2% pacijenata a gradusa 2 u 2% pacijenata.Autori smatraju da
ovako niska incidence kao i odsustvo visokih gradusa kasne UG toksi¢nosti moze biti posledica
pridrzavanja preporuke date pacijentima da dolaze na zraénu seansu sa punom mokra¢nom
besikom. Na ovaj nacin je moguce posti¢i smanjenje volumena sluznice mokraéne besike koja je
izloZena zracenju sa posledi¢no niskim V60 I V70. Po naSem misljenju ovako niska incidence se
moze objasniti, 0sim dobrim protokolom za ispunjenost mokraéne beSike, 1 strogim
ograni¢enjima doze na zdrava tkiva i cCinjenicom da je u njihovoj grupi bolesnika sa
adenokarcinomom prostate bio mali broj pacijenata sa komorbiditetima, pre svega sa diabetes
mellitus-om, hipertenzijom, kardiovaskularnim oboljenjima, bez prethodnih operacija u
abdomenu i maloj karlici, koji mogu uticati na pojavu UG komplikacija, kao $to smo pokazali, u
nasim rezultatima koji su u skladu sa rezultatimma drugih istrazivaca.

U na3oj studiji logistickom regresionom analizom akutne i kasne UG toksénosti nadeno je da je
Diabetes mellitus (DM) bio statisticki znacajan factor (p=0.042 and p=0.028) ali MVA analizom
DM je dostigao samo grani¢nu znacajnost (p=0.109 and p=0.056) verovatno zbog nedovoljno

dugog perioda pracéenja.

Ispitivanje uticaja DM na kasnu toksi¢nosti kod pacijenata le¢enih transkutanom RT sprovedeno
je od strane Kalakota | sar (275). U celoj kohorti (626 pacijenata) multivariantna analiza kasne
toksi¢nosti pokazala je visok rizik kasne toksi¢nosti gradusa 2 (RR 1.36; p=0.10) i gradusa 3 UG
toksi¢nosti (RR 2.74, p=0.04) u muskaraca sa DM. U kohorti muskarca sa DM (102 pacijenta)
univariantnom analizom, radiaciona doza >74Gy i IMRT su udruzeni sa kasnom UG toksi¢noséu

gradusa >2. MVA model koji je ukljucio radiacionu dozu i IMRT nije pokazao bilo kakvu
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udruzenost sa gradusom 2 ili gradusom 3 UG toksicnosti (p>0.10). Autori su zakljucili da
porastom doze na >74Gy, efekat DM na radijacionu toksi¢nost moze biti jo§ vazniji ¢ak i pri
primeni IMRT. Stavi$e, Yahya | sar (281) su nasli da je uticaj DM snaZan kada su u pitanju
dizurija i hematurija ali ne i inkontinencija i ucestalost mokrenja, $to sugeriSe na postojanje

razli¢itih patoloskih puteva za razvoj ovih komplikacija.

Mi smo zakljucili da je potrebno obratiti posebnu paznju na ograni¢avanje doze na zdrava tkiva
tokom 3DCRT kod protokola sa eskaliranim dozama, u pacijenata sa DM i prethodnim
operacijama u abdomen i/ili maloj Karlici u cilju postizanja balansa izmedu terapijskog efekta i

kasnih UG komplikacija.

Jereczek-Fossa i sar (303), su sproveli studiju medu pacijentima koji su le¢eni radikalnom
3DCRT (532 pacijenata) i pacijentima koji su leCeni postoperativnom ili salvage 3DCRT
(431pacijent) i pronasli su da ,nakon mediane follow-up a od 25.5 meseci (0-129), kasha urinarna
toksicnost korelira sa simptomima akutne urinarne toksi¢nosti (p<0.0001) i inverzno je udruzena
sa salvage zratnom terapijom (p=0.018).Veci gradusi akutne toksi¢nosti (grade >2) su prediktori
pojave tezih gradusa kasne UG toksic¢nosti (p<0.001). Zbog toga se vaznost akutne UG
toksi¢nosti ne sme podcenjivati.

Rezultati dobijeni nakon sprovodjenja Medical Research Council RTO1 Trial-a su pokazali da su
akutni genitourinarni simptomi (236) udruZeni sa prisutvom svih genitourinarnih simptoma
nakon 5 godina pracenja, ali, da nema statisticki znac¢ajne udruzenosti izmedu kasne urogenitalne
toksi¢nosti 1 promene funkcionisanja praznjenja mokra¢ne besSike u odnosu na preterapijsko
stanje. Shodno tome je neophodno uzimati u obzir preterapijske simptome u cilju adekvatne
analize kasne toksicnosti.

U nasSoj studiji jedino je akutna UG toksi¢nost bila signifikantno udruzena sa kasnom UG
toksi¢noscu (p=0.024). Pacijenti sa bilo kojim gradusom akutne UG toksi¢nosti imaju oko 5 puta
vedi rizik da iskuse bilo koji gradus kasne UG toksi¢nosti. Poznavanje ove udruZenosti moze nam
pomoc¢i da predvidimo i mozda preveniramo kasna oStecenja zdravih tkiva. Tako da odredivanje
akutne toksi¢nosti ima svoj klini¢ki znacaj.

Jedan od nedostataka naseg istrazivanja bio je da nismo belezili preterapijske urogenitalne
simptome ili preterapijsko koriS¢enje alfa blokatora kao ni objektivnu procena funkcije mokraéne

besike kao $to je odredivanje Internacionalnog prostatat symptom skora (IPSS). Takode, nismo
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koristili upitnike za pacijentovu samo- procenu simptoma. Ovo smatramo ograni¢enjem nase
studije.
EKSPRESIJA GENA

U radu Valdagni | sar (11), pokazano je da su Cetiri gena DDX17, DRAP1 RAD23 i SRF imali
znacajno razlicite ekspresije u grupi pacijenata koji su ispoljili toksi¢nost u odnosu na pacijente
koji nisu imali nezeljena dejstva. DRAP1 nivoi su bili visi kod visoko rizi¢nih bolesnika za kasno
rektalno krvarenje (engl. LRB) kod kojih se nije ispoljilo LRB, ukazuju¢i na moguéu protektivnu
ulogu ovog gena. DRAP1 gen je negativni transkripcioni faktor koji blokira transkripciju
specificnih gena a pokazano je u in vitro uslovima da se njegova ekspresija menja pod uticajem

jonizujuceg zracenja ili agenasa koji dovode do oste¢enja DNK (304-306).

DDX17 i RAD23 geni ucestvuju u popravci oSte¢enja DNK a SRF je transkripcioni faktor koji
reguliSe transkripciju gena koji ucestvuju u mitogenom odgovoru i organizaciji citoskeleta.
Takodje pokazano je da su neke alteracije TGFB1 gena povezane sa akutnim i kasnim toksi¢nim

reakcijama na jonizujuce zraéenje. (264, 307, 308).

Kao $to se vidi iz Rezultata, Tabele 66-69, u naSem radu nije pronadena statisticki znacajna
razlika u ekspresiji svih pet ispitivanih gena u odnosu na akutnu i kasnu kako GIT, tako i UGT
toksi¢nost. Jedan od razloga moze biti mala grupa, jer je na kraju samo grupa od 42 pacijenta
imala raspolozivu DNK za Real-Time analizu. Takodje posle rada Valdagni i sar, nije bilo studija

koje su dokazale prediktivni potencijal ovih gena.

Studije koje ispituju mali broj gena suocavaju se sa teskocama jer je na taj na¢in teSko pronaci
klinicki znacajan genski prediktor. Zbog toga se razvio drugaciji pristup, nazvan Genom-wide
Studies Association (GWAS). Ove studije omogucavaju ispitivanje celog genoma ili
selektovanog genskog panela.

Prvi put objavljena radiogenomska studija GWAS je bila mala pilot studija medu africkim
Amerikancima lecenih radioterapijom zbog raka prostate, koja je ispitivala genski polimorfizam
(engl Single nucleotide polimorfizam) SNP rs2268363 FSHR ( folikul stimuliraju¢i hormonski
receptor ) gena koji je ukljuen u razvoj testisa i spermatogeneze . U ovoj studiji je pronadena
povezanost ispitivanog genskog polimorfizma sa erektilnom disfunkciom na nivou statisticke
znacajnosti (p = 5.5x1078) (309).
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Nakon ovog ohrabrujuéeg rezultata, tri veée radiogenomske GWAS studije su sprovedene .Ove
studije su otkrile nove lokuse sa sliénim nivoom statisticke znacajnosti. U jednoj je pronadena
povezanost genskih alteracija sa kasnim rektalnim krvarenjem nakon radioterapije karcinoma
prostate (310). Treba napomenuti da je veéina identifikovanih genskih polimorfizama specifi¢na
za toksi¢nost u odredenom tkivu (na primer rektalno krvarenje) (310). Ovaj rezultat da genski
polimorfizam udruzen sa toksi¢nos¢u moze biti specifi¢an za odredene vrste tkiva, je podrzan
rezultatima druge studije.

GWAS studija kasne toksicnosti , koja je ukljucila pacijente na radioterapiji zbog karcinoma
prostate i karcinoma dojke, koriste¢i STAT rezultate (engl Standardized Total Average Toxicity
score) ukupne toksi¢nosti (311) , prepoznala je veéi broj genskih polimorfizama nego §to se
ocekivalo na nominalnom nivou znacajnosti, iako nijedan pojedinacni genski polimorfizam nije
dostigao prag nivoa znacajnosti kao rezultati u drugim studijama (312). Ova studija je obezbedila
vazne dokaze koji ukazuju da verovatno postoje mnogi genski plimorfizmi istinski povezani sa
kasnim efektima radioterapije koji ¢e biti otkriveni u adekvatno dizajniranim studijama u smislu
veliine ispitivane grupe i statisticke mo¢i.

U tre¢oj GWAS studiji identifikovana je povezanost ispitivanog lokusa na hromozomu 2¢24.1 ,
ANC1 gena, sa ukupnom toksi¢nos¢u koja obuhvata i mokrac¢ne i rektalne nezeljene efekte
nakon radioterapije karcinoma prostate (p =4.6 x10711 ) (313).

Zanimljivo je da se do sada opisani lokusi nalaze u blizini kandidata-gena koji su u o¢iglednoj
vezi sa zraCenjem, §to je u skladu sa trenutnim misljenjem da imamo nedovoljno razumevanje
molekularne patogeneze toksi¢nosti radioterapije. Ostale studije ukazuju da alelska kompozicija
koja lezi u osnovi radiosenzitivnosti ukljucuje Citav spektar gena, od nisko do visoko
penetrabilnih (314)

Genske analize na nivou genoma ili egyoma daju nadu istrazivac¢ima da ¢e se otkriti genetska
komponenta radiotoksi¢nosti.

Genetsko testiranje i individualna preskripcija doze mogu da smanje toksi¢nost u radiosenzitivnih
pacijenata, i omoguée povecanje doze radi povecanja lokalne kontrole u radiorezistentnih
pojedinaca pri ¢emu nece do¢i do porasta toksi¢nosti. Ovakav pristup moZe da poboljsa rezultate

za oko 50% pacijenata kojima je potrebna radikalna radioterapija.
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Kako brojni faktori lecenja i individualnih karakteristika pacijenta takode uticu na rizik
toksicnosti za datu dozu, podaci genetskog testiranja ¢e morati da se ugrade u modele koji

kombinuju genetske podatke sa ostalim faktorima koji uti¢u na razvoj toksi¢nosti (315).

Tim viSe potrebno je fokusirati napore na ispitivanje veceg seta gena kroz nove metode (Next
Generation Sequencing), koji bi dali potpuniju informaciju o genskoj osnovi radio

osetljivosti/rezistentnosti.

Iako nije bio primarni cilj naSeg istrazivanja, interasantan deo rezultata pri ispitivanju korelacije
ekspresije ispitivanih gena odnosi se na moguéu povezanost ekspresije DDX17 gena sa
parametrima tumorima i procenjenim rizikom za Sirenje na seminalne vezikule. U Tabeli 70 se
vidi da je iako ne statisticki, ekspresija DDX17 bila niza kod bolesnika sa veéim tumorima
(p=0.06465). Takodje u Tabelama 71, 72 pokazano je da je ekspresija DDX17 bila zna¢ajno niza

kod pacijenta sa ve¢im procenjenim rizikom (200) za Sirenje na seminalne vezikule.

DDX17 zajedno sa DDXS5 pripada familiji gena koji su ukljueni u razvi¢e tumora: postoje
podaci da su ovi geni protoonkogeni, a takodje dosta studija potencira njihovu tumor supresornu
ulogu. (316). DDX17 gen je lociran na hromozomu 22 i kodira RNA helikazu (317). Osim toga,
jasno je da posttranslaciona modifikacija DDX5 i DDX17 ima duboke posledice na DDX5 /
DDX17 funkciju, a to moze biti presudno za njihovu ulogu u razvi¢u kancera. Overekspresija
DDX17 pokazana je kod razli¢itih vrsta kancera (318, 319) a postoje i podaci da je DDX17 nize

eksprimiran kod nekih vrsta tumora u odnosu na normalno tkivo (320).

Iz naSih rezultata, s obzirom da se ekspresija DDX17 smanjuje u grupi bolesnika sa ve¢im
rizikom za Sirenje bolesti na seminalne vezikule kao i u grupi pacijenata sa veéim tumorima,
mozemo zakljuéiti da DDX17 moze biti potencijalni prediktor agresivnije forme bolesti. Ovaj
trend bi trebalo dokazati na vecoj grupi pacijenata a takodje uporediti nivoe ekspresije ovog gena
izmedju zdravog i tumorskog tkiva, $to bi podrzalo potencijalni prognostic¢ki potencijal DDX17

gena.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima ovog istrazivanja, a na osnovu dobijenih rezultata mogu se

izvesti slede¢i zakljucci:

1. Incidenca akutne GI toksi¢nosti gradus >1 iznosila je 41(43.6%) pri ¢emu je za gradus
1 iznosila 25 (26.59%) a za gradus 2 je bila 16 (17.03%). Nijedan bolesnik, u prvih
120 dana od pocetka RT nije imao simptome akutne GI toksicnosti gradusa 3 1 4.

2. Poredenjem ucestalosti akutne GI toksi¢nosti izmedu Doza-volumen grupa | (P) i Il
(P+SV), primenom Pearson Hi kvadrat testa, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
(x°=0,043, p=0,835).

3. U osnovnom modelu koji je obuhvatao: uzrast na pocetku lecenja, doza volumen
grupa, hormonska terapija, Dmax za rektum i V72 za rektum, rezultati UVA
logisticke regresione analize su pokazali da bi konzumacija alkohola (p= 0.068),
hemoroidi (p=0.004), hroni¢na GI oboljenja (p=0.018), prethodne operacije u
abdomenu i/ili maloj karlici (p=0.033), V60 (p= 0.070), V65 (p=0.046),
V70(p=0.056) mogli biti faktori predikcije akutne GI toksi¢nosti.

4. Prediktori akutne GI toksi¢nosti, u nasoj ispitivanoj grupi, su hemoroidi (p=0.007 OR
0.023) i hroni¢na GI oboljenja (p=0.025, OR 26.18), na osnovu rezultata MVA
Logisticke regresione analize u Osnovnom modelu.

5. Incidenca kasne GI toksic¢nosti gradus >1 iznosila je 26(27.58%), gradus >2 je bila 9
(9.57%) pri cemu je gradus 1 imalo 17(18.08%) bolesnika, 7(7.4%) bolesnika je imalo
simptome gradusa 2 i 2(2.1%) bolesnika je imalo simptome kasne GI toksi¢nosti
gradusa 3 u nekom momentu pracenja. U toku pracenja (mediana 27 min 6 max
54meseci) nijedan od bolesnika nije imao simptome kasne GI toksi¢nosti gradus 4.

6. Poredenjem ucestalosti kasne GI toksi¢nosti izmedu Doza volumen grupe | (P) i 1l
(P+SV), primenom Pearson Hi kvadrat testa nije bilo statisticki znacajne razlike
(¥*=0.949, p=0,330).

7. U osnovnom modelu koji je obuhvatao: uzrast na pocetku lecenja, doza volumen
grupa, hormonska terapija, Dmax za rektum i V72 za retum, rezultati UVA Cox
proporcionalne Hazard analize su pokazali da bi hemoroidi (p= 0.001) i upotreba

antiagregacione terapije (p= 0.034) mogli biti prediktori kasne GI toksi¢nosti.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Jedini prediktor kasne GI toksi¢nosti u naSoj ispitivanoj grupi bili su Hemoroidi
(p=0.005 HR 6.5) na osnovu rezultata MVVA Cox proporcionalne Hazard analize u
Osnovnom modelu. Pacijenti sa hemoroidima su imali 6.5 veéu $ansu da dobiju
simptome kasne GI toksi¢nosti U odnosu na one bez hemoroida.

Incidenca akutne UG toksi¢nosti gradusa >1 bila je 53 (56.4%) bolesnika, gradusa >2
bila je 25 (26.5%)bolesnika pri cemu je 18 (19.1%) bolesnika imalo simptome akutne
UG toksi¢nosti gradusa 2 i 7(7.44%) bolesnika je imalo simptome akutne UG
toksi¢nosti gradus 3. Nijedan bolesnik, u prvih 120 dana od pocetka RT nije imao
simptome akutne UG toksi¢nosti gradusa 4.

Poredenjem ugestalosti akutne UG toksi¢nosti gradusa >1 (x*=0.689, p=0,407) i
gradusa >2 (X2:0.054, p=0,815) nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu Doza-
volumen grupe | (P) i Il (P+SV) primenom Pearson Hi kvadrat testa.

U osnovnom modelu koji je obuhvatao variable: doza volumen grupa, Dmax za
mokraénu besiku 1 V72 za mokracnu besiku, rezultati UVA logisticke regresione
analize su pokazali da bi aktivno pusenje (p=0.001), dijabetes (p=0.042), prethodne
operacije u abdomenu i/ili maloj karlici (p=0.013) i upotreba diuretika (p=0.051)
mogli biti faktori predikcije akutne UG toksi¢nosti gradus >2

Prediktori akutne UG toksi¢nosti gradus >2 u nasoj ispitivanoj grupi, prema
rezultatima MVA Logisti¢ke regresione analize u Osnovnom modelu, su bili aktivno
pusenje (p=0.003, OR 17.326), prethodne operacije u abdomenu i maloj karlici
(p=0.012, OR 7.981) i diuretici (p=0.017, OR 9.668)

Kumulativni rizik za kasnu UG toksi¢nost >1 bio je 25.3% nakon 2 god i 30.2%
nakon 3 god pracenja (mediana 27meseci; min 6 max 54meseci).

Poredenjem ucestalosti kasne UG toksi¢nosti izmedu Doza volumen grupe I(P) i Il
(P+SV), primenom Pearson Hi kvadrat testa, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
(x*=0.054, p=0,815)

U osnovnom modelu koji je obuhvatao variable: doza volumen grupa, Dmax za
rektum i V72 za rektum, rezultati UVA Cox regresione analize su pokazali da bi
diabetes (p= 0.028) i pojava akutne UGT (p= 0.017) mogli biti prediktori kasne UG

toksi¢nosti.
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16. Jedino je pojava akutne UG toksic¢nosti (p=0.024 HR 4.59) u nasoj ispitivanoj grupi
bila prediktor kasne UG toksi¢nosti primenom MVA Cox regresione analize u
Osnovnom modelu. Diabetes mellitus je imao grani¢nu statisticku zna¢ajnost
(p=0.056) sto navodi na sumnju da bi u vec¢oj ispitivanoj grupi sa duzim vremenom
pracenja mogao postati statisticki znacajan factor predikcije.

Pacijenti koji su imali simptome akutne UG toksi¢nosti gradus >1 su imali 4.6 puta
vecu Sansu da dobiju simptome kasne UG toksicnosti gradus >1

17. Ispitivanjem korelacije ekspresije pojedinac¢nih gena: SRF, RAD 23B, DRAPI,
TGFB1, DDX17 na ispoljavanje akutne i kasne kako GU tako i GI toksic¢nosti,
primenom Wilcoxon rank sum testa nijedan od 5 ispitivanih gena nije postigao
statisticku znacajnost.

18. Ekspresija gena DDX17 bila je statisti¢ki znacajno niza u grupi pacijenata koja je
imala rizik za infiltraciju SV > 15% u odnosu na one ¢iji je rizik bio SV< 15% i to
kako kod pacijenata sa kasnom GI toksi¢nos¢u (p=0.021380) tako i kod pacijenata sa
kasnom UG toksi¢nos$cu (p= 0.01850). Statisticki znacajna razlika u ekspresiji
izmedju ove dve grupe sa razli¢itim rizicima za infiltraciju SV nije pronadena za
ostale gene. Ovi rezultati navode na razmisljanje da bi DDX17 gen mogao biti
prognosticki factor agresivnije forme bolesti §to treba potvrditi u budu¢im
istraZivanjima.

19. Nasi rezultati pokazuju da je buduénost radioterapije u individualnom planiranju koje
¢e uzimati u obzir sve relevantne individualne, klinicke, dozimetrijske 1 genetske
parametre na osnovu kojih ¢e se kreirati optimalan terapijski plan koji podrazumeva

balans izmedu agresivnosti primenjene terapije 1 o¢ekivane terapijske toksi¢nosti.
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Diplomirala je 28.decembra 1988.god.

e Specijalisticki ispit iz Radiologije polozila je 28.aprila 1998.god.

e Magistarsku tezu pod nazivom “Mesto i uloga postoperativne zra¢ne terapije u lecenju

medularnog karcinoma Stitaste zlezde “odbranila je 25.januara 2001.god.
Mentor Doc dr Nenad Borojevié, komentor Prof dr Vera Sobi¢
e Zvanje Primarius stekla je oktobra 2013.god.
Struc¢no usavrsavanje
U okviru projekta saradnje srpske 1 francuske vlade “ L education a Oncology”, 2006 godine je
boravila mesec dana u Klinici za radioterapiju u “Institute Curie” u Paris-u gde je stekla prva
znanja i vestine iz oblasti 3D konformalne zra¢ne terapije i1 upoznala se sa ostalim savremenim
tehnikama radioterapije. Nosilac projekta Prof dr Radan Dzodi¢
Pohadala je brojne domace 1 strane kurseve iz oblasti radioterapije 1 onkologije 1 ucestvovala je
na domacim 1 stranim kongresima.
Clanstvo u stru¢nim udruZenjima
e Radioterapijska sekcija Srpskog lekarskog drustva
e Evropsko udruzenje radioterapeuta i onkologa - ESTRO (European Society of
Therapeutic Radiology and Oncology)
Istrazivacki rad

Bila je istrazivac pripravnik na projektu Ministarstva za nauku, tehnologiju i razvoj Srbije:
,» Izu€avanje kombinovanog antitumorskog dejstva jonizujuceg zracenja i citotatika u
onkoginekologiji“ nosilac projekta: Prof dr Slobodan Cikari¢



Izjava o autorstvu

Potpisani-a_Vesna V Stankovi¢
broj upisa

* rezultat sopstvenog istraZivatkog rada,
* da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo koje diplome
prema studijskim programima drugih visokoSkolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
* da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 31.03.2016.
P l—eA




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Vesna V Stankovié¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada

« Prediktivni zna¢aj individualnih i klini¢kih karakteristika osoba sa adenokarcinomom prostate na rizik za
nastanak akutne i kasne toksi¢nosti nakon zraéne terapije®

Mentor Doc dr Marina Nikitovi¢
Potpisani Vesna V Stankovié¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam predao/la
za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora nauka, kao
§to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreZnim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom katalogu i u
publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 31.03.2016.
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Prilog 3.

Izjava o koriSéenju

Ovladéujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum Univerziteta u
Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

.. Prediktivni znadaj individualnih i klini¢kih karakteristika osoba sa adenokarcinomom prostate na rizik za
nastanak akutne i kasne toksi¢nosti nakon zra¢ne terapije®

koja je moje autorsko delo.
Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu da koriste
svi koji postuju odredbe sadrZane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za
koju sam se odlugio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@ Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruZite samo jednu od 3est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na poledini lista).

Potpis doktoranda
U Beogradu,31.03.2016. 3 —
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