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Procjena karcinoma prostate radioloskim metodama promijenila se uvodenjem novijih dijagnostickih slikovnih

metoda kao $to su transrektalni ultrazvuk, kompjutorizirana tomografija i magnetna rezonancija. Karcinom

prostate najcesdi je dijagnosticirani karcinom u muskaraca. Procjena prosirenosti karcinoma prostate temelj je za

odabir lijecenja. Unatoc usavrsenim dijagnostickim slikovnim tehnikama, biopsija prostate ostaje temelj dijagnoze

karcinoma. Svaka od slikovnih metoda ima svoje prednosti i ograni¢enja. Najnovije tehnike slikovnog prikaza

uklju¢uju i metode molekularnog slikovnog prikaza, koji je ovog trenutka jo$ u fazi razvoja

netske rezonancije prostata se radiologijski procjenjivala

intravenoznom urografijom i cistouretrografijom. Procje-
na tumorskih procesa ovim dvjema metodama ima poznata ograni-
cenja. Intravenozna urografija prikazuje samo vece tumore dok cis-
touretrografija s praznjenjem dobro prikazuje samo prostati¢ni dio
uretre. Uvodenjem transrektalnog ultrazvuka (TRUS), kompjuto-
rizirane tomografije (CT) i magnetske rezonancije (MR) promijenio
se dijagnosticki pristup bolestima prostate.

Karcinom prostate najcesce je dijagnosticiran karcinom u mus-
karaca. Nalazi se u 30% autopsija iznad 50. godine Zivota i gotovo
u 90% autopsija iznad 90. godine Zivota."?

Tako maligni potencijal karcinoma prostate u pravilu korelira s
histoloskim stupnjem, volumenom tumora i stadijem tumora, pos-
toje izuzeci, $to ukazuje na nedovoljno poznavanje bioloske naravi
karcinoma prostate. To je i razlogom razlicitih pristupa u dijagnos-
tici i terapiji. Odabir pojedine metode u dijagnostici i procjeni pro-
$irenosti karcinoma prostate ovisi o dostupnim dijagnosti¢kim ure-
dajima za analizu kao i o ekspertnosti radiologa.**

Svaka od postojecih dijagnostickih tehnika (transrektalni ultra-
zvuk, kompjutorizirana tomografija, magnetna rezonancija) ima
svoja ograni¢enja i naj¢es¢e kombinacija ovih metoda daje najbolji
rezultat.”

Ne postoji prihvacena screening tehnika za prostati¢ni karcinom
pajeiuloga transrektalnog ultrazvuka u screeningu jo$ nedovoljno
definirana. Temeljna suglasnost postoji — ultrazvuc¢no vodena biop-
sija temeljna je u dijagnostici karcinoma prostate.®

U progjeni prosirenosti prostati¢nog karcinoma svaka od dijag-
nosti¢kih metoda ima svoje prednosti i ogranicenja. Procjena tran-
srektalnim ultrazvukom je ogranicena na lokalno Sirenje bolesti,
dok kompjutorizirana tomografija i magnetna rezonancija omogu-
¢uju lokalnu nodalnu i procjenu udaljenih metastaza. Izvjeséa o
to¢nosti metode razlikuju se u pojedinim studijama. Dosadasnji re-
zultati pokazuju da je to¢nost u stagingu karcinoma prostate 58%
za ultrazvuk, 65% za kompjutoriziranu tomografiju i 69% za mag-
netnu rezonanciju.”1°

Transrektalni ultrazvuk i magnetna rezonancija uspjesno iden-
tificiraju ranu transkapsularnu invaziju, ali niti jedna od metoda nije
dovoljno osjetljiva da se upotrijebi kao temelj za odluku o terapiji.
U procjeni metastaza u limfne ¢vorove kompjutorizirana tomogra-
fija i magnetna rezonancija temelje detekciju na velicini prikazanih
¢vorova i to¢nost obje metode je sli¢na. Razvijaju se posebna speci-
fiéna kontrastna sredstva za magnetsku rezonanciju koja pokazuju
obecavajuce rezultate u procjeni metastatske zahvacenosti limfnih
¢vorova koji nisu promijenjeni velicinom.

Prostati¢ni specifi¢ni antigen (PSA) danas je jedan od temeljnih
screening testova. Temeljna ideja upotrebe PSA je detekcija tumora

D o uvodenja kompjutorizirane tomografije, ultrazvuka i mag-

u ranom stadiju. Rutinski screening za asimptomatsku populaciju
muskaraca za prostaticki karcinom je kontroverzan zbog velike
raznolikosti prirodnog tijeka razvoja prostati¢nog karcinoma, kom-
plikacija lijecenja kao $to su impotencija i inkontinencija, te lazno
pozitivnih rezultata screeninga. Siroka upotreba PSA testa stvorila
je veliki priljev pacijenata u radioloske odjele jer su radiolozi uklju-
Ceni u dijagnostiku i procjenu prosirenosti prostati¢nog karcinoma.
Zahtjevi klini¢ara u modernom zbrinjavanju prostati¢nog karcino-
ma uklju¢uju njegovu lokaciju, procjenu veli¢ine, njegovu agresiv-
nost, §to sve zajedno ima direktni utjecaj na planiranje lijeCenja i
prognozu bolesti. Dijagnosticka punkcija vodena transrektalnim
ultrazvukom s$iroko je rasprostranjena metoda i standardna je u dijag-
nostici prostati¢nog karcinoma. Brzi tehnoloski razvoj uredaja za
transrektalni ultrazvuk ukljucuje upotrebu visokih frekvencija, $i-
rokopojasne tehnologije, colori power doppleraiu najnovije vrijeme
harmonic¢nog i kontrastnog snimanja. Usavrseni uredaji omogucuju
prikaz vrlo malenih promjena u ehogenosti unutar prostate. Bioloski
potencijal karcinoma prostate ne moze se procijeniti imaging meto-
dama. Novi radovi ukazuju da patoloska vaskularizacija unutar tu-
mora ima odredene prognosticke znakove, sto upucuje da procjena
doppler tehnikama moze u buduc¢nosti dati i prognosticku informa-
ciju. Transrektalni ultrazvuk pokazuje nedostatke u ultrazvu¢nom
prikazu prostatickih tumora glede vodene biopsije jer odredeni pos-
totak prostati¢nih karcinoma pokazuje izoehogenu strukturu koja
se ne moze razlikovati sonografski od benignog tkiva.

Prostati¢ni karcinom predstavlja i dalje medicinsko-ekonomski
problem za javno zdravstvo i zdravstvene ekonomiste jer vrlo mali
postotak ljudi s nelije¢enim karcinomom prostate umire od te bolesti,
unato¢ visoke prevalencije prostati¢nog karcinoma u godisnjem
mortalitetu (odmah iza karcinoma pluca). Stoga bi moguc¢nost raz-
likovanja pacijenata sa signifikantnim progresivnim karcinomom
od klinicki insignifikantnog prostaticnog karcinoma bila od velikog
znacaja.

U perifernoj zoni javlja se 70% karcinoma prostate i stoga su
vidljivi transrektalnim ultrazvukom i magnetnom rezonancijom.
U centralnoj zoni izrazito je tesko diferencirati karcinom prostate bilo
transrektalnim ultrazvukom bilo magnetnom rezonancijom. Pri-
marna znacajka transrektalnog ultrazvuka u dijagnozi prostati¢nog
karcinoma je provedba biopsije pod transrektalnim ultrazvukom.

Imaging prostaticnog karcinoma predstavlja klinicki izazov i
dvojbu; raspon misljenja je od potpune negacije do obaveznog pre-
operativnog imaginga. S obzirom na neslaganja oko detekcije pro-
staticnog karcinoma i izbora lijecenja, razli¢ita misljenja o
dijagnostici imaging metodama ne iznenaduju.

Scintigrafija kostiju i kompjutorizirana tomografija dopunjuju
Kklini¢cko-biokemijsku procjenu suspektne metastaske bolesti u kosti
i limfne ¢vorove.
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Evidence based preporuke ukazuju na potrebu scintigrafije u paci-
jenata sa PSA ve¢im od 10 NG/ML, kao i potrebu za kompjutorizi-
ranom tomografijom u bolesnika sa PSA ve¢im od 20 NG/ML.

Kompjutorizirana tomografija je primjer prekomjerne upotrebe
imaginga u dijagnostici jer se narucuje 63% pacijenata bez obzira na
razinu PSA ili Glisonov score.

Broj scintigrafija kostiju obavlja se takoder u visokom postotku
bez obzira na pad stadija i smanjenje PSA (nizi stadij i nizi PSA u
vrijeme dijagnoze).

CT i MR anatomija

Na slici kompjutorizirane tomografije prostata je okrugla oblika,
homogene grade mekih tkiva. Smjestena je iza simfize pubis i ispred
rektuma. Zdjeli¢na muskulatura, uklju¢ujuéi musculus psoas, mus-
culus iliakus, musculus levator ani, musculus obturator internusi mus-
culus pyriformis, dobro se prikazuje na CT slici. Na T1 slici magnet-
ske rezonancije prostata ima homogeni signal srednjeg intenziteta,
slicnog intenzitetu signala okolne muskulature. Uvodenjem usavr-
$enih aparata za magnetsku rezonanciju, s mogucnoscu prikaza
tanjih slojeva, moguce je razlikovati centralnu i prijelaznu zonu od
periferne zone Zlijezde jer potonja ima visi intenzitet signala zah-
valjujudi obilju zljezdanih komponenti. Razlikovanje perifernih i cen-
tralnih zona mogucde je uglavnom u muskaraca do trideset pete go-
dine Zivota. Poslije Cetrdesete godine Zivota razlikovanje periferne

i centralne zone magnetskom rezonancijom moguce je u samo 35%
sluc¢ajeva. Magnetskom rezonancijom nije moguce uvijek prikazati
kapsulu zlijezde. Samu prostatu mogucde je razlikovati na magnet-
skoj rezonanciji od ostalih struktura zahvaljujuci okolnom masnom
tkivu koje pokazuje u odnosu na zlijezdu i muskulaturu izrazito jaki
signal. Periprostati¢ni venozni pleksus katkad je vidljiv na drugom
ehu T2 mjerene slike u vidu tortuoti¢ne strukture jakog intenziteta
signala.

Zdjeli¢ni limfni ¢vorovi koji se nalaze u blizini zdjeli¢nih krvnih
zila uodljivi su ukoliko su veéi od jednog centimetra. Ukoliko sadrze
kalcifikate vidljivi su i kada su manji od jednog centimetra. Razliko-
vanje upalno povecanih limfnih ¢vorova i limfnih ¢vorova infiltrira-
nih tumorom nije moguce kompjutoriziranom tomografijom niti
magnetskom rezonancijom. Stoga ove dvije metode temelje proc-
jenu zahvacenosti limfnih ¢vorova metastazama promjenom veli¢ine
i oblika limfnih ¢vorova. Pri procjeni prosirenosti bolesti u limfne
¢vorove kompjutoriziranom tomografijom obavezno je peroralno
uzimanje kontrastnog sredstva. Podrucje debelog crijeva, rektum,
sigma i colon descendes lako su prepoznatljivi od ostalih struktura
zdjelice s obzirom na sadrzaj zraka i fecesa. Kompjutorizirana
tomografija prostate nije upotrebljiva kao screening metoda zbog
nemoguénosti razlikovanja izmedu normalne, hiperpalsti¢ne ili
karcinomom zahvacene zlijezde. Ograni¢ena mogucnost razlikova-
nja mekih tkiva unutar prostate onemogudava otkrivanje tumora

Slika 1. Frontalni presjek magnetskom rezonancijom. T1 mjerena slika. Impresija na dno
mokraénog mjehura uvecanom prostatom. Benigna hipertrofija prostate.
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Slika 2. Popre¢ni presjek magnetskom rezonancijom T2 mijerena slika. Niski signal u
perifernoj zoni prostate desno. Karcinom prostate.

Slika 3. Sagitalni presjek magnetskom rezonancijom. Protonska slika. Invazija straznjeg
dijela mokraénog mjehura karcinomom prostate.

Slika 4. Poprecni presjek magnetskom rezonancijom. T2 mjerena slika. Invazija karcinoma
prostate u vezikule seminales.
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unutar zlijezde. Kompjutorizirana tomografija daje vrlo korisne
podatke o prosirenosti tumora i omogucuje razlikovanje T1 i T2
stadija od T3 i T4 stadija bolesti.!""!? Ekstrakapsularno $irenje kar-
cinoma prostate temelji se na asimetri¢nosti zlijezde i masnog tkiva
i obliteraciji kuta kojeg prostata ¢ini s vesikulama seminales.
Direktno $irenje karcinoma prostate vidljivo je u periprostati¢cnom
masnom tkivu koje postaje zamuceno uz $irenje tra¢aka u okolinu.
Daljim rastom postaje vidljiv mekotkivni tumor koji se $iri u okol-
no masno tkivo, okolne organe i muskulaturu. Poteskoca se javlja u
trenutku procjene postoji li infiltracija organa ili pak samo kompresija
tumorom. Osjetljivost kompjutorizirane tomografije u otkrivanju
tumora prostate iznosi svega 18%, specificnost 100% i to¢nost 47%.%
Pocetni rezultati magnetske rezonancije u procjeni bolesti prostate
bili su vrlo obecéavajuéi.’* !> Nakon vise ste¢enog iskustva razliciti
autori navode dosta oprecnih rezultata.'¢18

Magnetska rezonancija uglavnom otkriva intraprostati¢nu bo-
lest, ali nedostaje joj specifi¢nost te ne razlikuje benigne od malignih
promjena.'” Na T2 mjerenoj slici prostati¢ni karcinom prikazuje
se magnetskom rezonancijom kao zona snizenog (33%), povisenog
(18%) ili heterogenog intenziteta signala (18%). Nazalost u 31% bo-
lesnika s karcinomom prostate nema promjene intenziteta signala
T1. Stoga magnetska rezonancija ne moze sluziti kao screening me-
toda. U sluc¢aju pozitivne histoloske dijagnoze dobivene biopsijom
magnetska rezonancija postaje pouzdana metoda u procjeni prosi-
renosti bolesti.'”?! Sli¢ne rezultate postize i kompjutorizirana tomo-
grafija.*% Unato¢ tehni¢kom razvitku s razvojem aparature visoke
rezolucije, kompjutoriziranom tomografijom tesko se razlikuje
prostati¢ni parenhim od kapsule.’*?” Kompjutoriziranom tomogra-
fijom nemoguce je razlikovati benignu hipertrofiju od karcinoma
prostate. 262

Benignu prostati¢nu hipertrofiju nalazi se u gotovo 80% mus-
karaca iznad 40. godine Zivota i u 95% slucajeva nakon 70. godine
Zivota. Zlijezda je simetri¢no uvecana sferi¢nog oblika, a promjene
se nalaze u medijalnom i dva lateralna lobusa. Povecanje promjera
najvece je u anteroposteriornom promjeru zlijezde. Zlijezda moze
sadrzavati multiple mikrociste i mikrokalcifikacije. Potonje su vid-
ljive kompjutoriziranom tomografijom. Benigna prostati¢na hiper-
trofija javlja se uglavnom u prijelaznoj zoni. Rjeda je u submukoznom
tkivu periuretralne regije. Na slici magnetske rezonancije benigna
nodularna hipertrofija ima razlicit intenzitet signala, koji je dijelom
izrazito jak, a dijelom sniZene jacine signala u odnosu na normalni
parenhim zlijezde. Detekcija benigne nodularne hipertrofije vidljiva
je u 53% slucajeva. U manjem broju slucajeva vidljiva je kapsula
oko pojedinih nodula, koja se prikazuje poput tankog ruba snizenog
intenziteta signala.

Karcinom prostate

Na slici kompjutorizirane tomografije kod uznapredovalog karcino-
ma prostate kontura zlijezde je nepravilna i neravna. Uznapredovali
karcinom mijenja anteroposteriorni promjer Zlijezde koja postaje
asimetri¢na i nodularno oblikovana. Kompjutorizirana tomografija
ne moze razlikovati benignu hipertrofiju od karcinoma prostate na
temelju apsorpcijskih vrijednosti ili promjene kuta koji prostata ¢ini
s vesikulama seminales. Prednost kompjutorizirane pred bimanu-
alnom pretragom i biopsijom sastoji se u moguénosti procjene pro-
Sirenosti bolesti u limfne ¢vorove.”*! Dosadasnji rezultati postojecih
istrazivanja detekcije karcinoma prostate kao i procjene prosirenosti
magnetskom rezonancijom daju kontroverzne rezultate.*?-* Karci-
nom prostate prikazuje se magnetskom rezonancijom kao defekt
snizenog intenziteta signala na T2 mjerenoj slici (SE 2000/60 msec)
u perifernoj zoni koja normalno pokazuje jaki intenzitet signala.
Defekti se klasificiraju prema njihovom intenzitetu signala. Volu-
men promjene mjeri se magnetskom rezonancijom tako da se izra-
¢una povrsina defekta s brojem slojeva na kojima je vidljiva i to
pomnozi s debljinom sloja kao i Sirinom prostora izmedu slojeva.
Bezzi i suradnici pokazuju da postoji korelacija izmedu volumena
tumora i stadija. Ukoliko je vanjska kontura 7lijezde promijenjena
izbodenjem, takav nalaz smatra se ekstraprostati¢nim $irenjem. Pros-

tati¢na kapsula vidi se poput tankog ruba snizenog intenziteta signala
na periferiji prostate. Nazalost, vidljiva je u samo 54% slucajeva.
Ukoliko se prikazuje u cijelosti, prekid i defekt njezina kontinuiteta
interpretira se kao znak ekstrakapsularnog $irenja.**** Sirenje u
peroprostaticno masno tkivo vidi se magnetskom rezonancijom po-
put tracaka sniZzenog intenziteta signala u izrazito jakom signalu
masnog tkiva. Procjena zahvacenosti vesikula seminales temelji se
na njihovoj asimetri¢nosti, snizenom intenzitetu signala ili defekata
unutar normalne intermedijarne jacine signala. Evaluacija zahva-
Cenosti kostiju zdjelice temelji se na promjeni intenziteta signala
kostane mozdine. Bududi da se magnetskom rezonancijom slika u
jednoj sekvenci snimanja samo podrucje zdjelice, evaluacija kos-
tanih metastaza ostaje domenom scintigrafije.

Procjena infiltracije limfnih ¢vorova kompjutoriziranom tomo-
grafijom i magnetskom rezonancijom temelji se na procjeni njihove
veli¢ine. Gornja granica normalne veli¢ine limfnih ¢vorova progre-
sivno raste pa je tako u retrokruralnom podruéju 0,6 centimetra,
u paraaortalnom i parakavalnom podrudju oko 1 centimetra a u
zdjelicnom 1,5 do 2 centimetra. Poteskoce nastaju u procjeni infil-
tracije limfnih ¢vorova koji nisu promijenili veli¢inu. Kompjutorizi-
rana tomografija i magnetska rezonancija su u tim slucajevima ne-
dostatni u procjeni. Za definitivnu dijagnozu cesto je potrebna ciljana
biopsija limfnih ¢vorova.’®” Kod karcinoma prostate najcesce su
zahvaceni obturatorni limfni ¢vorovi, zatim medijalna grupa uz ili-
jaku eksternu i na kraju limfni ¢vorovi uz ilijaku internu.’®

Radioloski prikaz i imaging prostati¢nog karcinoma kao i drugih
bolesti ide u smjeru omogucavanja prikaza funkcionalne i metabo-
licke aktivnosti. Najveca ocekivanja u prikazu i procjeni prosirenosti
tumora temelje se na funkcionalnom metaboli¢kom i molekular-
nom imagingu.’** To ukljucuje revolucionarne prodore u moleku-
larnoj biologiji i genetici u prostoru dijagnostickih uredaja, $to pak
ukljucuje magnetnu rezonanciju, pozitron emision tomografiju i
opticki imaging.

Molekularni imaging se moze definirati kao in vivo mjerenje i
otkrivanje metabolickih procesa na celularnom i molekularnoj razi-
ni.***! Ovo se temeljito razlikuje od klasi¢nog dijagnostickog prikaza
koji se temelji na anatomskim abnormalnostima.

Razvoj temeljnih molekularnih bioloskih dijagnostickih tehnika
omogucuje bolje razumijevanje i lije¢enje transgeni¢nih bolesti na
temeljnoj razini. Razvoj transgenicnih i nokaut zivotinjskih modela
u humanih bolesti omogucuje genetsku i molekularnu bazu, sustav-
no istrazivanje sinoma na reproducibilnom zivotinjskom modelu.
U sklopu razvoja ovih tehnika kao i novouvedenih reporter gen sus-
tava omogucuje se neinvazivnim na¢inom prikazivanje tih temeljnih
bioloskih procesa. Upotrebljavajudi iskustva dobivenih iz aplikacije
celularnih i sekvencionalnih specificnih DNA testova za florescen-
tnu mikroskopiju tkivnih presjeka, razvio se novi pristup za in vivo
studiju u tim procesima. To je rezultiralo novim analognim tehnika-
ma s razvojem novih reporter konstruktivnih i molekularnih
testova koji omogucuju mjerenje i monitoring transkripcionalnih
aktivnosti (aktivacije i supresije) endogenih gena u tkivu primao-
ca. Vjerojatno Ce se posttranskripcionalni modulatori mRNA, pro-
teinska interakcija specificnih koraka u selektiranoj signalnoj
transdukciji, koji odreduju fenotip na molekularnoj razini, biti
prikazivani slikovnim tehnikama. Ovaj razvoj ¢e omoguditi slikovno
pracenje putova specifi¢ne signalne transdukcije ciljane specifi¢-
nim antitumorskim lijekovima. U budu¢nosti to vodi u individu-
alnu, za pacijenta specificnu terapiju sa slikovnim tehnikama kao
temeljem za procjenu optimalne doze i mjesta aplikacije. Ovakav
razvoj pak vodi u potencijalnu mogucnost pracenja terapeutskog
djelovanja selektivnih lijekova, mjereci u¢inak lijeka na specifi¢ne
proteinsko-proteinske veze i signalnu transdukciju metabolickih
putova ne samo s individualnom optimalnom selekcijom lijekova
nego i procjenom odgovarajuce efektivne doze.*!"*

Klinicki ¢e biti moguce procijeniti i identificirati djelomi¢ni ili
potpuni odgovor odredenog lijeka u lijecenju, kvantitativnom me-
todom, $to Ce se direktno slikovnom metodom prikazati kao sma-
njenje tumora koje ¢e se modi izmjeriti. Dalji razvoj slikovnih testova
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ukljucuje radiooznacdene supstrate ciljanih kontrastnih sredstava
koji ¢e omoguciti detekciju specifi¢nog stani¢nog ciklusa signalne
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