
R adikalna prostatektomija joπ uvijek je terapija izbora kod
bolesnika s rakom koji je ograniËen na prostatu, a koji su
dobrog opÊeg stanja. Ukoliko patohistoloπki nalaz potvrdi

da je tumor ograniËen na prostatu (pT2N0M0) te da su rubovi pre-
parata slobodni, dugogodiπnje preæivljenje bez znakova bolesti iznosi
84-97%. Meutim, ako je doπlo do prodora tumora kroz kapsulu,
ili je kirurπki rub tumorski pozitivan, πto je sluËaj u 30-60% pro-
statektomiranih bolesnika, vrijednosti dugogodiπnjeg preæivljenja
bez znakova bolesti padaju na 37-70% te je potrebno provesti do-
datno zraËenje. Adjuvantna (rana poslijeoperacijska) radioterapija
provodi se kod bolesnika kod kojih nema znakova rezidualne bo-
lesti, ali postoji poveÊan rizik nastanka recidiva. “Salvage” radioter-
apija (kasna, terapija spaπavanja) provodi se kod bolesnika kad
doe do recidiva bolesti.

Adjuvantna radioterapija
Cilj adjuvantne radioterapije je ukloniti mikroostatke tumora na-
kon radikalnog operativnog zahvata. Provodi se unutar 3-6 mjese-
ci od operativnog zahvata kod bolesnika kod kojih postoji poveÊan
rizik lokalnog relapsa bolesti. Faktori rizika koji utjeËu na nastanak
lokoregionalnog relapsa te na ukupno preæivljenje bolesnika s ra-
kom prostate su sljedeÊi:

• tumorski pozitivan kirurπki rub
• prodor tumora kroz kapsulu prostate (stadij pT3a)
• invazija tumora u sjemene mjehuriÊe (stadij pT3b)
• metastaze u zdjeliËnim limfnim Ëvorovima
• prijeoperacijski PSA > 10 ng/mL
• Gleason score 7 ili viπi.1,2

Tumorski pozitivan kirurπki rub se definira kao dosezanje tumo-
ra do tintom obiljeæene povrπine kirurπkog uzorka. Opisuje se kod
14-41% bolesnika i predstavlja najznaËajniji Ëimbenik rizika za
nastanak lokalnog relapsa. Moæe nastati zbog zarezivanja u dio tumo-
ra koji se nalazi izvan granica resekcije, meutim moæe biti i poslje-
dica incizije kapsule tijekom operacije tumora ograniËenog na pro-
statu (jatrogeno).2,3

Prodor tumora kroz kapsulu ima manji prognostiËki znaËaj za
nastanak lokalnog recidiva od tumorski pozitivnog kirurπkog ruba;
neke studije su pokazale veÊu uËestalost lokalnog relapsa i nastanka
metastaza te kraÊe preæivljenje kod takvih bolesnika.2

Infiltracija sjemenih mjehuriÊa predstavlja najznaËajniji pokaza-
telj rizika za pojavu udaljenih metastaza i smrti od raka prostate.
Meutim, nije sasvim jasno predstavlja li adjuvantna radioterapija
benefit za takve bolesnike.2,3

Indikacije za adjuvantnu radioterapiju raka prostate
Danas se smatra da je adjuvantna radioterapija nakon radikalne pro-
statektomije indicirana kod bolesnika s pozitivnim kirurπkim rubom
i/ili prodorom tumora kroz kapsulu koji su dobrog opÊeg stanja te
kod kojih je Gleason score manji od 8. Adjuvantna radioterapija
nije indicirana kod bolesnika kod kojih postoji infiltracija sjemenih
mjehuriÊa te pozitivni limfni Ëvorovi u zdjelici; kod takvih bolesni-
ka danas se rabi hormonska terapija.

Ciljni volumen, doze i tehnike zraËenja
Naæalost, joπ uvijek ne postoji jedinstven stav za odreivanje kliniË-
kog ciljnog volumena te doze zraËenja. Kako se recidiv tumora naj-
ËeπÊe javlja u podruËju anastomoze (kod 66% bolesnika) te u pod-
ruËju vrata mokraÊnog mjehura (kod 16% bolesnika),4 navedena
podruËja svakako trebaju biti unutar polja zraËenja. Neki autori zraËe
samo leæiπte prostate dok neki zraËe cijelu zdjelicu uz “boost” dozu
na leæiπte prostate. Perez smatra da je zraËenje cijele zdjelice indicira-
no ukoliko je Gleason score tumora 7 ili viπi te ako postoji invazija
tumora u sjemene mjehuriÊe ili su zahvaÊeni limfni Ëvorovi zdjelice.
Doze zraËenja variraju; ukupna doza na zdjelicu iznosi 45-50 Gy. Ako
se koristi konvencionalna tehnika, zdjelica se zraËi s 2 nasuprotna
fotonska snopa (prednji i straænji) energije najmanje 10 MeV-a.
Leæiπte prostate se joπ dozraËi do ukupne doze 60-70Gy, najËeπÊe
“box” tehnikom s 4 ukriæena fotonska snopa. Dnevne frakcije iznose
od 1,8 do 2 Gy. Osim navedene, konvencionalne tehnike zraËenja, u
svijetu se takoer koriste i 3D te IMRT tehnike zraËenja u adju-
vantnom tretmanu.1,2

UËinci adjuvantne radioterapije raka prostate
Godine 2005. prvi put su objavljeni rezultati randomizirane pros-
pektivne studije koja je usporedila skupinu postoperativno zraËenih
bolesnika s kontrolnom skupinom. To je SWOG protocol 9887/
INT0086, koji je ukljuËio 1005 bolesnika s rakom prostate stadija
pN0M0. Nakon radikalne prostatektomije 502 bolesnika bila su
zraËena (60 Gy, konvencionalno), a 503 bolesnika samo praÊena.
Bolesnici su imali 1 ili viπe patoloπkih faktora rizika: prodor tumora
kroz kapsulu, pozitivan kirurπki rub ili zahvaÊanje sjemenih mje-
huriÊa. PraÊeno je preæivljenje bez biokemijskih znakova bolesti.
Rezultati nakon medijana praÊenja od 5 godina pokazali su znaËa-
jno bolje preæivljenje bez biokemijskih znakova bolesti kod bolesni-
ka koji su adjuvantno zraËeni; 74% prema 52,6% kod bolesnika koji
su samo praÊeni (p<0,0001). Kod zraËenih bolesnika takoer je bilo
znaËajno bolje preæivljenje bez kliniËkih znakova bolesti (p=0,0009)
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Postoperativna radioterapija raka prostate moæe se provesti na dva naËina: kao adjuvantna radioterapija ili kao
“salvage” radioterapija, terapija spaπavanja. Adjuvantna radioterapija se provodi unutar 3-6 mjeseci nakon radikalne
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“Salvage” radioterapija se provodi kad doe do pojave lokalnog recidiva raka prostate ili porasta vrijednosti PSA
kod bolesnika koji nakon prostatektomije nisu adjuvantno zraËeni. Postoje dvojbe koji od ta dva modaliteta
postoperativnog zraËenja daje bolje rezultate. Uz zraËenje moguÊe je primjenjivati i hormonsku terapiju
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te bolja lokoregionalna kontrola bolesti (p<0,0001).5

Sve do objavljivanja navedene studije u literaturi nije bilo rezul-
tata randomiziranih prospektivnih studija, veÊ je u Ëitavom nizu
neusporednih studija praÊen uËinak adjuvantne radioterapije te su
rezultati usporeivani s retrospektivnim analizama. Adjuvantna
radioterapija je pokazala uËinak u smislu bolje lokalne kontrole bo-
lesti (95% u odnosu na 75% kod nezraËenih bolesnika) te boljeg
petogodiπnjeg preæivljenja bez biokemijskih znakova bolesti.3 Nijedna
analiza nije pokazala uËinak adjuvantne radioterapije u postizanju
duljeg preæivljenja specifiËnog za bolest (disease free survival) te
ukupnog preæivljenja (overall survival). Meutim, veÊ uËinak na pre-
æivljenje bez biokemijskih znakova bolesti (a poznato je da se porast
PSA u serumu javlja 18-24 mjeseca prije kliniËkih znakova relapsa),
upuÊuje na potrebu za duljim praÊenjem bolesnika kako bi se po-
kazao uËinak adjuvantne radioterapije i na ukupno preæivljenje.2

Treba napomenuti da je u tijeku studija EORTC 2291 koja nakon
provedene radikalne prostatektomije randomizira bolesnike stadija
pT3N0 u skupinu koja se samo prati te u skupinu koja Êe adjuvan-
tno primiti dozu zraËenja od 60 Gy.

Rezultati tri studije prikazani su u TABLICI 1.6-8 U TABLICI 2 prika-
zana je usporedba uËinka adjuvantne radioterapije i praÊenja meto-
dom prilagoenih parova.1,9-13

Kombinacija hormonske terapije i adjuvantne radioterapije
UËinak kombinacije hormonske terapije i radioterapije ispitivan je
u studiji RTOG 85-31.14,15 Studija je ukljuËila 977 bolesnika u stadi-
ju pTb, od kojih je 137 bilo prostatektomizirano. Kod bolesnika je
provedena radioterapija dozom od 44 do 46 Gy na zdjelicu uz “boost”
na leæiπte prostate do ukupne doze 60-65 Gy. Kod 488 bolesnika za-
poËeta je primjena goserelina (pripada skupini LHRH agonista)
tijekom zadnjeg tjedna zraËenja (grana I). Kod preostalih 489 boles-
nika primjena goserelina je poËela tek kod nastanka relapsa (grana
II). Nakon 5 godina praÊenja preæivljenje bez biokemijskih znako-
va bolesti u skupini koja je poËela primjenu goserelina tijekom zra-
Ëenja iznosilo je 65%, u usporedbi s 42% u kontrolnoj skupini. Nakon
10 godina praÊenja ukupno preæivljenje je znaËajno viπe u bolesni-

ka koji su randomizirani u granu I: 49% prema 39% (p=0,002).
Poboljπanje ukupnog preæivljenja naroËito je izraæeno u bolesnika
kod kojih je Gleason score iznosio 7 ili viπe. Lokalni recidiv bio je
ËeπÊi kod bolesnika u grani II: 38% u odnosu na 23% u grani I
(p<0,0001). Udaljene metastaze su se pojavile u 24% bolesnika u
grani I te u 39% bolesnika u grani II studije (p<0,001). Mortalitet
specifiËan za bolest iznosio je 16% (grana I) te 22% (grana II);
p=0,052.

U tijeku je joπ jedna RTOG studija koje evaluira uËinak dugo-
trajne hormonske terapije kod adjuvantno zraËenih bolesnika nakon
radikalne prostatektomije.

Nuspojave postoperativne radioterapije
NajËeπÊa nuspojava postoperativne radioterapije je stres inkonti-
nencija. Javlja se kod 12-15% adjuvantno zraËenih bolesnika u
odnosu na 5-10% bolesnika kod kojih je provedena samo radikalna
prostatektomija. Ostale nuspojave su prolazni cistitis i proktits te
uretralne strikture (uËestalost 5-10%). Oteklina spolnih organa i
nogu nastaje u oko 9% bolesnika. Joπ nije u potpunosti evaluiran
uËinak radioterapije na spolnu funkciju nakon prostatektomije s
poπtedom æivËanih snopova.1,2

Grafikon 1. Preæivljenje bez biokemijskih znakova bolesti u 36
adjuvantno zraËenih u usporedbi s 36 samo praÊenih bolesnika
pT3pN0 stadija raka prostate12
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Grafikon 2. Usporedba preæivljenja bez biokemijskih znakova bolesti
u bolesnika koji su primali adjuvantnu ili “salvage” radioterapiju7
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Tablica 1. UËinak adjuvantne radioterapije raka prostate

Autor Broj Stadij Doza zraËenja Lokalna Biokemijska Preæivljenje bez Ukupno
bolesnika kontrola kontrola znakova bolesti preæivljenje

311 pT3N0 45-54 Gy 97% (10 god) 51% (10 god) 51% (10 god) 81% (10 god)
Petrovich6 (leæiπte prostate)

79 pT3N0 55-70,2 Gy 93% (3 god)
Valicenti7 (leæiπte prostate)
Schefer8 31 pT3N0M0 60 Gy 3D 87% (5 god)

Tablica 2. Usporedba uËinka adjuvantne radioterapije i praÊenja
metodom prilagoenih parova

Autor Broj Doza zraËenja Udio bolesnika PraÊenje
bolesnika bez znakova bolesti

Anscher9 46 Bez zraËenja 60% 10 godina
113 55-65 Gy 68%

Stein10 91 Bez zraËenja 43% (biokemijskih) 48 mjeseci
24 55-60 Gy 75% (biokemijskih)

Schild11 228 Bez zraËenja 40% (biokemijskih) 32 mjeseca
60 57-68 Gy 57% (biokemijskih)

Valicenti12 36 Bez zraËenja 55% 41 mjesec
36 59,4-70,2 Gy 88%

Leibovich13 76 Bez zraËenja 65% 5 godina
76 ZraËeni 95%
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UËinci “salvage” radioterapije
Svrha “salvage” radioterapije je postizanje vrijednosti PSA ispod 0,3
ng/mL te πto dulje preæivljenje bez biokemijskih znakova bolesti.
Kod bolesnika koji su imali rezidualnu bolest (trajno poviπenje PSA
nakon prostatektomije) biokemijska remisija se postiæe u 30-83%.
Dugogodiπnje preæivljenje bez biokemijskih znakova bolesti iznosi
oko 40%, a relaps se javlja u oko 35% bolesnika. Kod bolesnika u kojih
se radilo o recidivirajuÊoj bolesti (naknadni porast PSA) biokemi-
jska remisija se postiæe u 65-100%. Dugogodiπnje preæivljenje bez
biokemijskih znakova bolesti postiæe se u 50-90% bolesnika. Nijedna
studija, meutim, nije pokazala duæe ukupno preæivljenje i preæiv-
ljenje specifiËno za bolest u odnosu na nezraËene bolesnike.2 Pro-
gnostiËki Ëimbenici povezani s loπijim odgovorom na radioterapiju
su sljedeÊi:

• pre-radioterapijski PSA iznad 2 ng/mL
• Gleason score >7
• negativan kirurπki rub (prejudicira da se radi o metastatskoj

bolesti)
• tumor je zahvaÊao sjemene mjehuriÊe
• razdoblje udvostruËenja PSA kraÊi od 10 mjeseci.
Rezultati nekih veÊih studija prikazani su u TABLICI 3.1,7,18-21

Kombinacija hormonske terapije i “salvage” radioterapije
Tiguert i suradnici su retrospektivno analizirali neoadjuvantnu pri-
mjenu LHRH agonista (3 mjeseca prije poËetka zraËenja) kod bo-
lesnika koji su zraËeni radi porasta PSA nakon radikalne prostatek-
tomije; preæivljenje bez biokemijskih znakova bolesti nakon 3 i 5
godina iznosilo je 75%, odnosno 50%.23 U tijeku je studija (RTOG
96-01) u kojoj se bolesnici kod kojih nakon prostatektomije dolazi
do rasta PSA (0,2-4 ng/mL) randomiziraju u skupinu koja prima
placebo i u skupinu koja prima bikalutamid 150 mg/dan tijekom
2 godina. Kod svih bolesnika se provodi iradijacija leæiπta prostate
do doze od 64,8 Gy.1 Prema smjernicama AmeriËkog druπtva za te-
rapijsku radiologiju i onkologiju (ASTRO), primjena hormonske te-
rapije kod bolesnika zraËenih “salvage” radioterapijom joπ uvijek
se ne smatra standardnim postupkom. Za oËekivati je da Êe buduÊe
prospektivne randomizirane studije dati odgovor o opravdanosti
ovakvog stava.

Postoperativna radioterapija: adjuvantna ili “salvage”
Kod bolesnika s lokalno uznapredovalim tumorom nakon radikalne
prostatektomije lokalna kontrola se postiæe u oko 75% sluËajeva.
Ako se ti bolesnici adjuvantno zraËe, lokalna kontrola se postiæe u
Ëak 90% bolesnika. Ipak, navedene brojke jasno ukazuju da se dio
bolesnika zapravo nepotrebno zraËi te izlaæe nuspojavama radiote-
rapije. Postavlja se pitanje je li bolje provesti adjuvantno zraËenje
bolesnika kod kojih postoji poveÊan rizik za povrat bolesti ili pri-
Ëekati da doe do recidiva bolesti pa onda zraËenju (i njegovim nus-
pojavama) podvrgnuti samo onaj dio bolesnika kod kojih se bolest
zbilja vrati. Prednosti adjuvantne radioterapije su u tome πto je ona
usmjerena na manji tumorski volumen (mikroskopsku bolest) te
se koriste neπto manje doze zraËenja a takoer postoji poπteda bo-
lesnika od psihiËke traume zbog spoznaje o moguÊem ostatku bo-
lesti nakon prostatektomije. Glavna prednost “salvage” radioterapije
je u tome πto se zraËenje provodi samo u bolesnika u kojih je to nuæno.
Nekoliko studija pokuπalo je dati odgovor na to pitanje usporeu-
juÊi skupine bolesnika kod kojih je provedena adjuvantna odnosno
“salvage” radioterapija. PraÊeno je vrijeme proteklo od poËetka zra-
Ëenja do pojave biokemijskog recidiva. Studije su zbirno prikazane
u TABLICI 4.7,18,19,22 Zamjerka im je πto su bolesnici praÊeni od poËetka
radioterapije, a ne od radikalne prostatektomije te πto se usporeuju
bolesnici kod kojih postoji poveÊan rizik nastanka lokalnog recidi-
va s bolesnicima kod kojih recidiv veÊ postoji.

ZakljuËak
Radikalna prostatektomija ostaje terapija izbora kod bolesnika s
lokaliziranim rakom prostate. Prema sadaπnjim stavovima, post-
operativno adjuvantno zraËenje je indicirano kod bolesnika u kojih

“Salvage” radioterapija ∑ terapija spaπavanja
“Salvage” radioterapija provodi se kod bolesnika nakon radikalne
prostatektomije kad postoji rezidualna bolest ili kad doe do recidi-
va. Ukoliko su vrijednost PSA u serumu 3-6 mjeseci nakon radikalne
prostatektomije iznad 0,2 ng/mL, valja razmotriti moguÊnost rezi-
dualne bolesti ili nastanka recidiva. Kod takvih bolesnika potrebno
je uËiniti detaljnu obradu: digitorektalni pregled, ultrazvuk pro-
statiËne loæe te biopsiju iste, CT abdomena i zdjelice, RTG pluÊa,
biokemijske pretrage krvi i scintigrafiju kostiju da se iskljuËi metas-
tatska bolest. Kako je PSA sistemski marker, teπko je reÊi je li njegov
porast posljedica lokalne ili sistemske bolesti; u principu postoji vje-
rojatnost sistemske bolesti ako je zadovoljen neki od sljedeÊih uvjeta:

• porast PSA nastao unutar godinu dana od kirurπkog zahvata
• razdoblje udvostruËenja vrijednosti PSA kraÊi od 10 mjeseci
• Gleason score veÊi od 8
• tumor je zahvaÊao sjemene mjehuriÊe i/ili limfne Ëvorove.16

Kad se sumnja na lokalni recidiv, svakako je potrebno uËiniti bi-
opsiju podruËja vezikouretralne anastomoze. Studije, meutim, nisu
pokazale razlike u odgovoru na zraËenje s obzirom na nalaz biop-
sije, πto se moæe protumaËiti pogreπkom prilikom uzimanja uzorka.
ProstaScint skeniranjem kod koga se koristi radioaktivno protutijelo
na prostata-specifiËni membranski antigen prikazuje se tumorsko
tkivo prostate. Ukoliko je test pozitivan samo u podruËju leæiπta
prostate, postiæe se bolji odgovor na radioterapiju.17

Indikacije za “salvage” radioterapiju
Indikacije za “salvage” radioterapiju su, dakle, pozitivna biopsija pro-
statiËne loæe i/ili vrijednost PSA u serumu veÊe od 0,3 do 0,5 ng/mL
uz zadovoljene navedene uvjete za iskljuËenje metastatske bolesti.
Kod bolesnika kod kojih su vrijednost PSA iznad 2-3 ng/mL, Gle-
ason score 8 ili veÊi te ukoliko su zahvaÊeni limfni Ëvorovi, mala je
vjerojatnost uspjeha “salvage” radioterapije; takvi bolesnici trebaju
biti lijeËeni hormonskom terapijom.

Ciljni volumen, doze i tehnike zraËenja
Ne postoji jedinstven stav za odreivanje ciljnog volumena te doze
zraËenja. Neki autori zraËe samo leæiπte prostate, neki cijelu zdjelicu.
NajËeπÊe se primjenjuju doze zraËenja 64-68 Gy u dnevnim frak-
cijama ,8-2 Gy. Kod konvencionalne radioterapije uglavnom se
zraËi “box” tehnikom s 4 pod pravim kutom ukriæena snopa. U svi-
jetu se sve viπe koriste 3D i IMRT tehnike zraËenja.2

Tablica 3. Rezultati “salvage” radioterapije

Autor Broj Medijan doze Vrijeme Preæivljenje bez
bolesnika zraËenja praÊenja biokemijskih

(Gy) (godine) znakova bolesti
Valicenti7 27 64,8 3 50% RT>64,8 Gy

18% RT<64,8 Gy
Catton18 59 60 5 19%
Vicini19 23 61,2 5 16%
Leventis20 49 66 5 24%
Rogers21 34 70 3 48%

Tablica 4. Prikaz studija koje su usporeivale uËinak adjuvantne i
“salvage” radioterapije na biokemijsku kontrolu bolesti

Autor Vrsta Broj Vrijeme Preæivljenje bez
lijeËenja bolesnika praÊenja biokemijskih

(godine) znakova bolesti
Valicenti7 Salvage 18 38%

Adjuvantna 15 3 86%
Catton18 Salvage 62 19%

Adjuvantna 51 5 81%
Vicini19 Salvage 23 16%

Adjuvantna 38 5 67%
Morris22 Salvage 48 47%

Adjuvantna 40 3 81%
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postoji poveÊan rizik nastanka lokalnog recidiva (pozitivan kirurπ-
ki rub ili prodor tumora kroz kapsulu). Ukoliko je Gleason score veÊi
od 7 te ako su zahvaÊeni sjemeni mjehuriÊi i/ili limfni Ëvorovi
zdjelice, indicirano je sistemsko lijeËenje. Studija objavljena ove
godine jasno je pokazala povoljan uËinak adjuvantne radioterapi-
je ne samo na lokalnu kontrolu veÊ i na preæivljenje bez biokemij-
skih znakova bolesti.

“Salvage” radioterapija je indicirana kod bolesnika kod kojih se
nakon radikalne prostatektomije biopsijom dokaæe lokalni recidiv
te kod bolesnika kod kojih doe do porasta PSA (0,3-0,5 ng/L), a
kod kojih je Gleason score manji od 7 te nije postojala zahvaÊenost
sjemenih mjehuriÊa i/ili zdjeliËnih limfnih Ëvorova tumorom.

Rezultati studija koje su u tijeku dat Êe odgovor o opravdanosti
zdruæene primjene hormonske terapije i postoperativnog zraËenja.
M
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