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SAZETAK

Ovaj diplomski rad analizira temu adaptivne radioterapije kao naprednog i inovativnog pristupa u lijeCenju
karcinoma prostate, naglaSavajuéi njezine prednosti u odnosu na konvencionalne tehnike zracenja. Tradicionalne
metode radioterapije Cesto ne mogu uzeti u obzir dnevne promjene u anatomiji pacijenta $to moze rezultirati
suboptimalnom isporukom doze te povecanim rizikom od ostecenja zdravih tkiva te organa od rizika. Adaptivna
radioterapija rjeSava ovaj problem omogucujuéi prilagodbu plana lijecenja tijekom svake sesije koriste¢i napredne
tehnike poput multiparametrijske magnetske rezonancije i MR-Linac tehnologije.

Primjena adaptivne radioterapije ukljucuje detaljno konturiranje ciljnog volumena zracenja te organa od rizika
na temelju dnevnih snimaka ¢ime se postiZe veéa preciznost u isporuci doze te se smanjuju nezeljeni u¢inci na okolna
zdrava tkiva. U usporedbi s konvencionalnim tehnikama poput 3D konformalnog zracenja ili radioterapijom
modularnog intenziteta, adaptivna radioterapija omogucuje bolje pracenje i prilagodbu plana lijeCenja u stvarnom
vremenu $to dovodi do znacajnih klini¢kih poboljsanja.

U radu su takoder razmatrani tehnic¢ki aspekti implementacije adaptivne radioterapije ukljucujuéi upotrebu
naprednih softverskih rjeSenja za optimizaciju plana i izracuna doze kao i potrebe za dodatnom edukacijom stru¢nog
osoblja. Unato¢ tim izazovima rezultati klinickih studija pokazuju znacajno poboljsanje u lokalnoj kontroli bolesti i
smanjenju toksic¢nosti kod pacijenata s karcinomom prostate.

Budu¢i razvoj adaptivne radioterapije ukljucuje integraciju umjetne inteligencije (Al) za automatsku
segmentaciju i prilagodbu planova §to bi moglo dodatno smanjiti vrijeme tretmana i povecati uéinkovitost. Ova
tehnologija uz podrsku sve naprednijih hardverskih i softverskih rjeSenja ima potencijal postati standard u lijecenju
karcinoma prostate i drugih oblika raka pruzajuci pacijentima individualizirani pristup temeljen na specifi¢nostima

njihove anatomije i bioloskog odgovora na terapiju.
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SUMMARY

This thesis analyzes the topic of adaptive radiotherapy as an advanced and innovative approach in the treatment
of prostate cancer highlighting its advantages over conventional radiation techniques. Traditional radiotherapy
methods often cannot account for daily anatomical changes in the patient which can result in suboptimal dose delivery
and an increased risk of damage to healthy tissues and organs at risk. Adaptive radiotherapy addresses this issue by
allowing the treatment plan to be adjusted during each session using advanced techniques such as multiparametric
magnetic resonance imaging and MR-Linac technology.

The application of adaptive radiotherapy includes detailed contouring of the target volume and organs at risk
based on daily imaging achieving greater precision in dose delivery and reducing adverse effects on surrounding
healthy tissues. Compared to conventional techniques like 3D conformal radiation or intensity-modulated radiotherapy
adaptive radiotherapy enables better monitoring and real-time adaptation of the treatment plan leading to significant
clinical improvements.

The thesis also discusses the technical aspects of implementing adaptive radiotherapy including the use of
advanced software solutions for plan optimization and dose calculation as well as the need for additional education for
professional staff. Despite these challenges clinical studies show significant improvements in local disease control and
reduced toxicity in prostate cancer patients.

The future development of adaptive radiotherapy involves the integration of artificial intelligence (AI) for
automatic segmentation and plan adaptation which could further reduce treatment time and increase efficiency. This
technology supported by increasingly advanced hardware and software solutions has the potential to become the
standard in the treatment of prostate cancer and other forms of cancer providing patients with an individualized
approach based on their anatomical and biological response to therapy.
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1. UVOD

Adaptivna radioterapija (ART) predstavlja znacajan napredak u lije¢enju karcinoma
prostate jer omogucuje prilagodbu plana terapije u stvarnom vremenu na temelju promjena
u anatomiji bolesnika tijekom terapije. Tradicionalne metode radioterapije, kao Sto su 3D
konformalna radioterapija i radioterapija moduliranog intenziteta (IMRT), Cesto se oslanjaju
na stati¢ki plan koji ne uzima u obzir promjene poput dinamickog punjenja mjehura ili
rektuma koje mogu utjecati na preciznost zraenja. S obzirom na to, dolazi do potrebe za
personaliziranijim pristupom kako bi se poboljsala tocnost isporuke doze zracenja i smanjio

rizik od oStecenja zdravih tkiva.

Nedavna istrazivanja ukazuju na povecanu uc¢inkovitost ART-a u kontroli lokalne bolesti
1 smanjenju toksi¢nosti u usporedbi s konvencionalnim metodama. Koristenjem naprednih
slikovnih tehnika kao $to su multiparametrijska magnetska rezonancija (mpMRI) i konusna
racunalna tomografija (CBCT), moguce je detaljno konturiranje ciljnog volumena zracenja
(CTV) i organa od rizika na temelju svakodnevnih snimaka. Time se omogucuje veca
preciznost u isporuci doze zraCenja te smanjuje rizik od neZeljenih ucinaka na okolna

zdrava tkiva.

Uz sve prednosti, implementacija ART-a zahtijeva koriStenje sofisticiranih softverskih
alata za izradu prilagodljivih planova terapije te dodatne resurse za svakodnevno pracenje i
prilagodbu planova. Kako bi se omogucila uspjesna primjena ART-a, neophodno je ukljuciti
multidisciplinarni tim stru¢njaka koji obuhvaca radijacijske onkologe, medicinske fizicare 1
radioloske tehnologe. Pored tehni¢ke opreme, nuzna je kontinuirana edukacija osoblja kako

bi se osigurala to¢nost 1 dosljednost u izvodenju terapije.

Klinicke studije pokazale su da je ART posebno ucinkovit kod bolesnika s anatomskim
varijacijama koje mogu nastati tijekom lijecenja, kao Sto su promjene u volumenu mjehura

ili rektuma. Ova metoda omogucuje dnevne prilagodbe koje povecavaju preciznost isporuke



zraCenja na sam tumor, dok istovremeno Sstite okolna zdrava tkiva. Primjena ART smanjuje
ucestalost akutnih i1 kroni¢nih nuspojava, poput gastrointestinalnih i urogenitalnih

komplikacija, Sto znacajno doprinosi poboljSanju kvalitete zivota bolesnika.

Uvodenje umjetne inteligencije (Al, od eng. ,.artificial inteligence*) u procese planiranja
i pracdenja terapije dodatno proSiruje mogucénosti ART-a. Automatizirani alati za
segmentaciju tumora i kriticnih struktura te prediktivni modeli za procjenu odgovora na
terapiju omogucuju jo§ preciznije prilagodbe 1 optimizaciju terapije. U buducnosti se o¢ekuje
da ¢e Al sustavi igrati klju¢nu ulogu u personalizaciji terapije, smanjujuci varijabilnost medu

razli¢itim centrima i omogucujuci jedinstven standard kvalitete lijeCenja.

Svrha ovog rada je pruZziti uvid u trenutne mogucnosti i izazove primjene ART te istraziti
njezin utjecaj na ishode lijeCenja bolesnika s karcinomom prostate. Analizirat ¢e se
tehnoloski 1 klinicki aspekti kao i potencijal za daljnje poboljSanje preciznosti i uc¢inkovitosti
terapije Sto moze znacajno unaprijediti kvalitetu Zivota bolesnika. Uz to, rad ¢e razmotriti 1
potencijalnu ulogu novih tehnologija u unapredenju ART-a, s posebnim naglaskom na

integraciju Al i automatizaciju u svakodnevnoj klinickoj praksi.



2. CILJ RADA

Cilj ovog magistarskog rada je istraziti kako ART doprinosi lijeCenju karcinoma prostate
analizirajuc¢i njezine tehnoloske aspekte, klinicku primjenu, u¢inkovitost te usporediti njezine
prednosti 1 nedostatke u odnosu na klasicne metode radioterapije. Rad se temelji na analizi
relevantne literature i znanstvenih studija kako bi se pruzio uvid u moguénosti poboljSanja

ishoda lijeCenja i smanjenja nuspojava kod bolesnika kroz primjenu ART.



3. IZVORI PODATAKA I METODE

3.1. ANATOMIJA PROSTATE

Prostata (lat. prostata, gré.prostates, hrv. predstojna zlijezda) je mala miSi¢na zlijezda,
neparan misi¢no Zzljezdani organ veli¢ine kestena, volumena 20 do 30ml smjeStena ispod
mokraénog mjehura (lat. vesica urinaria) u medijalnoj ravnini male zdjelice kod muskaraca.
Ima oblik obrnutog stoSca s bazom (lat. basis prostatae) koja je usmjerena prema mokra¢nom
mjehuru svojim proksimalnim dijelom i vrhom (lat. apex prostatae) koji se nalazi na
distalnom dijelu prostate te lezi na urogenitalnoj dijafragmi tj. na njezinom dijelu koji tvori
misi¢ (lat. musculus sphincter). U anatomskom smislu, prostata obuhvaca uretru na mjestu
gdje ona izlazi iz mokra¢nog mjehura te se spaja s ductus deferens u ejakulacijski kanal (lat.

ductus ejaculatorius) [1] [2] [3].

Prostata ima klju¢nu ulogu u muskom reproduktivnom sustavu jer proizvodi tekuéinu
koja ¢ini znacajan dio sjemena (lat. semen). Ova tekucina sadrzi Secere (npr. fruktoza),
enzime (npr. fosfataze) te alkalne tvari koje pomazu u odrzavanju vitalnosti spermija (lat.
spermatozoa) 1 neutralizaciji kiselog okoliSa u vagini (lat. vagina) ¢ime se povecava
vjerojatnost oplodnje [2] [3]. Temeljna funkcija prostate je vezana uz plodnost muskarca a
ne uz spolnu funkciju s obzirom da prostata proizvodi vecinu sjemene tekucine te Stiti i

prehranjuje spermije na putu prema jajnoj stanici zene.
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Slika 1. Anatomski prikaz smjestaja prostate u maloj zdjelici

Izvor: https://www.urobriz.com.au/Prostate/ WhatisProstateGland#

3.1.1.Makroskopska anatomija prostate

Prostata je vazna egzokrina Zlijezda u muskom reproduktivnom sustavu koja se sastoji
od Cetiri prostati¢ne stijenke: prednja, straznja te dvije postrani¢ne stjenke. Prednja stjenka
(lat. fascies anterior) poprjecno je uska i konveksna. Na donjem kraju te stijenke izlazi uretra.
Dvije postrani¢ne stijenke sastaju se s prednjom stranom prostate i leZze na ovojnici misica
zdjelicne pregrade (lat. musculus levator ani ). Straznja stijenka (lat. pars posterior) okrenuta
je ravnom crijevu. U medijalnoj crti na njoj se nalazi plitka, okomita brazda koja razdvaja
dva postranicna reznja (lat.lobus prostatae dexter et siister ) Na gornjoj strani straZnje
stijenke na mjestu ulaska ejakulatornih vodova, nalazi se plitka udubina koja oznacuje srednji
prostati¢ni rezanj varijabilne veli¢ine ( lat. lobus prostatae medius). Sredisnji je rezanj dio
prostate izmedu ejakulatornih vodova i mokraéne cijevi. Lezi ispod resice mokra¢nog
mjehura (lat. uvula vesicae) 1 doljnjeg dijela trokuta mokra¢nog mjehura (lat. trigonum

vesicae) [1].


https://www.urobriz.com.au/Prostate/WhatisProstateGland

Prostata je dugacka otprilike 3 cm, Siroka 4 cm i debela oko 2 cm, a masa joj je oko 20
grama kod odraslih muskaraca. Iako ove dimenzije mogu varirati, oblik i struktura prostate
ostaju dosljedni a njen je polozaj anatomski vrlo vazan zbog blizine drugih organa poput

mokra¢nog mjehura i sjemenih mjehurica (lat. vesiculae seminales).
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Slika 2. Anatomski prikaz prostate

Izvor: https://en.shram.kiev.ua/health/anatomy/page 2094.shtml

Anatomski, prostata se moze podijeliti na nekoliko razli¢itih regija ili reznjeva dok se
njezina unutarnja struktura sastoji od zljezdanog i stromalnog tkiva. Tradicionalno se prostata
dijeli na pet reZnjeva iako se moderniji koncepti viSe oslanjaju podjelom na zone. Ova podjela
na anatomske regije ili reznjeve vazna je za razumijevanje lokalizacije razlicitih patoloSkih

procesa unutar prostate.


https://en.shram.kiev.ua/health/anatomy/page_2094.shtml

e Prednji reZanj: Ovaj rezanj €ini prvenstveno fibromuskularno tkivo i nalazi se ispred
uretralnog kanala. Prednji rezanj nema Zzljezdane strukture i smatra se dijelom
fibromuskularne strome koja podrzava uretru.

e Srednji rezanj: Smjesten izmedu uretralnog kanala i ejakulacijskih kanala, srednji
rezanj nalazi se neposredno ispod mokra¢nog mjehura. Ovaj rezanj je klinicki
znacCajan jer moze rasti i uzrokovati opstrukciju mokra¢nog toka sto je ¢esto povezano
s benignom hiperplazijom prostate (BHP).

e Desni i lijevi postrani¢ni reznjevi: Ovi reznjevi ¢ine vecinu zljezdanog tkiva prostate
1 nalaze se s obje strane prostati¢ne uretre. Oni su naj¢eSce zahvaceni zlo¢udnim
promjenama osobito adenokarcinomom, koji se obi¢no javlja u perifernoj zoni
prostate [3].

e Straznji rezanj: Nalazi se iza uretralnog kanala 1 predstavlja straznji dio prostate.
Straznji rezanj je klini¢ki znacajan jer je lako dostupan digitorektalnim pregledom

(DRE) koji moze otkriti kvrzice ili abnormalnosti povezane s karcinomom prostate.

Osim tradicionalne podjele na reznjeve, moderna anatomija prostate cesto se oslanja na
McNealov model koji dijeli prostatu na Cetiri anatomske zone:

e Periferna zona (lat. zona peripherica): Cini oko 70% ukupnog volumena prostate u
odraslih muskaraca i glavno je mjesto gdje se razvija karcinom prostate. Ova zona
obuhvaca straznji 1 postrani¢ni dio prostate i najces¢e je zahvacena zlo¢udnim
promjenama.

e Sredi$nja zona (lat. zona centralis): SmjesStena oko ejakulacijskih kanala, ova zona
¢ini oko 25% volumena prostate. SrediSnja zona je manje sklona razvoju karcinoma
u usporedbi s perifernom zonom [3].

e Prijelazna zona (lat. zona transitionis): Ova zona okruzuje uretru i ¢ini oko 5%
volumena prostate ali se znacajno povecava s godinama zbog BHP. Prijelazna zona
je primarno podrucje koje je pogodeno BHP-om [3].

e Fibromuskularna stroma (lat. stroma fibromuscularis): Ovo je ne-zZljezdani dio
prostate smjesten u prednjem dijelu zlijezde i odgovoran je za kontraktilnost prostate

tijekom ejakulacije.
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Slika 3. Podjela prostate prema zonama

Izvor: https://quizlet.com/de/572345510/male-genitalia-flash-cards/
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Slika 4. Shematska ilustracija zona prostate

Izvor; https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2016/daz-52-2016/krebsvorsorge-und-krebstherapie
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Ova podjela na zone i reznjeve klju¢na je za razumijevanje distribucije razlicitih
patoloskih promjena unutar prostate. Vecina karcinoma prostate nastaje u perifernoj zoni dok

benigni tumori, poput BHP, naj¢es¢e zahvacaju prijelaznu zonu.

Prostata je takoder blisko povezana sa sjemenim mjehuri¢ima koji leze neposredno iznad
baze prostate. Sjemeni mjehurici proizvode tekuéinu koja se mijesa s tekuc¢inom iz prostate
¢ine¢i znacajan dio sjemene tekucine. Ove strukture zajedno tvore slozen ali vrlo ucinkovit

sustav za proizvodnju i izbacivanje sjemena tijekom ejakulacije [3].

Zbog svog polozaja i funkcije prostata je sklona razli¢itim patoloSkim promjenama koje
mogu utjecati na urinarni i reproduktivni sustav ukljucuju¢i BHP, upale 1 karcinom prostate.
Razumijevanje makroskopske anatomije prostate stoga je kljuéno za dijagnosticiranje i

lijecenje ovih stanja [2].

3.1.2. Histolo$ka grada prostate

Prostata je slozeni organ koji se histoloSki sastoji od Zljezdanog i stromalnog tkiva.
Histoloski, prostata je podijeljena u nekoliko funkcionalnih komponenti od kojih svaka ima

specificnu ulogu u njenoj ukupnoj funkcionalnosti.



Prostate (low power): -
The prostate comprises tubuloacinar glands within a fibromuscular stroma. "¢ .
Corpora amytacea may be seen WIthm the glands

Slika 5. Histoloska grada prostate

Izvor: Prostate — Normal Histology — Nus Pathweb :: Nus Pathweb FE3 (mungfali.com

Prostata sadrzi viSe zljezdanih struktura poznatih kao acinusi (lat. acinus) koji su
organizirani unutar zlijezde u obliku lobula. Acinusi su obloZeni slojem epitela koji se sastoji
od kubi¢nih ili cilindricnih stanica (lat. epithelium cylindricum). Ove stanice izlucuju
prostaticnu tekuéinu bogatu enzimima kao $to su za prostatu specifi¢ni antigen (PSA) i
prostaticna kisela fosfataza (PAP), kao i citrati, cink i prostaglandini koji su klju¢ni za
odrZavanje vitalnosti spermija [1]. Acinusi su povezani mrezom izvodnih kanali¢a (lat.
ductuli prostatici) koji provode sekreciju prema prostaticnoj uretri (lat. pars prostatica
urethrae) tijekom ejakulacije. Ti kanali¢i oblozeni su kubi¢nim ili cilindri¢nim epitelom koji

se postupno suzava blize uretri omogucujuci prolazak sekreta [2].

Stroma prostate sastoji se od glatkih miSi¢nih stanica (lat. myocytes) 1 vezivnog tkiva
(lat. textus connectivus). Glatki misié¢i su rasporedeni oko acinusa i kanaliéa te igraju klju¢nu
ulogu u kontrakciji prostate tijekom ejakulacije osiguravajuéi izbacivanje sjemene

tekucine [3].
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Vezivno tkivo u stromi bogato je kolagenskim vlaknima (lat. fibrae collagenosae)
pruzajudi strukturnu podrsku prostati i odrzavajuci njenu stabilnost unutar zdjeli¢ne Supljine
[4]. Stromalno tkivo takoder sadrzi krvne zile (lat. vasa sanguinea), limfne zile (lat. vasa
lymphatica) 1 zivéane zavrSetke (lat. nervi) koji reguliraju funkcije prostate. Opskrba krvlju
1 inervacija prostate osiguravaju adekvatnu isporuku hranjivih tvari i kisika dok limfne Zile
odvode otpadne tvari [1]. Simpaticki impulsi reguliraju kontrakciju glatkih misi¢a dok

parasimpaticki impulsi reguliraju sekrecijsku aktivnost Zlijezdanih stanica [2].

Histoloski, prostata se sastoji od dva sloja epitelnih stanica — bazalnih i luminalnih
stanica. Bazalne stanice (lat. stratum basale) nalaze se uz bazalnu membranu i sluze kao
rezerve za obnavljanje epitela, dok luminalne stanice (lat. cellulae luminales) oblazu lumen
acinusa i kanali¢a te izlucuju prostati¢nu tekucinu [3]. Bazalne stanice imaju klju¢nu ulogu
u ocuvanju integriteta epitela prostate dok luminalne stanice sudjeluju u sekretornoj funkciji
organa [2]. Vazno je napomenuti da su bazalne stanice takoder barijera protiv maligne
transformacije stanica. Uloga bazalnih stanica u regeneraciji epitela prostate bitna je u
odrZzavanju normalne funkcije prostate dok je njihova disfunkcija povezana s razvojem
karcinoma prostate. Luminalne stanice pak predstavljaju primarnu metu maligne

transformacije u razvoju adenokarcinoma prostate [5].

Prostata je pod snaznom regulacijom androgena osobito dihidrotestosterona (DHT) koji
stimulira aktivnost i rast zljezdanih stanica. DHT se veze na androgene receptore unutar
epitelnih i stromalnih stanica poticucéi sintezu ¢imbenika rasta i regulirajuéi funkciju prostate.
Ova hormonska regulacija klju¢na je za normalnu funkciju prostate a poremecaji u ovoj

regulaciji mogu rezultirati hiperplazijom ili malignim promjenama [1].

3.1.3. Krvna, Zivéana i limfna opskrba prostate

Prostata je bogato prokrvljena Zlijezda koja zahtijeva adekvatnu opskrbu krvlju. Krvna
opskrba prostate dolazi prvenstveno iz donje mjehuri¢ne arterije (lat. arteria vesicalis inferior)

koja je grana unutarnje ilijacne arterije (lat. arteria iliaca interna) [6].
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Donja mjehuri¢éna arterija daje nekoliko grana koje opskrbljuju prostatu ukljucujuci
prostati¢ne arterije (lat. arteriae prostatici) koje ulaze u zlijezdu na bazi i Sire se kroz reznjeve
prostate [2]. Uz donju mjehuri¢nu arteriju prostata takoder prima krv iz srednje rektalne arterije
(lat. arteria rectalis media) koja opskrbljuje donji dio prostate i okolno tkivo. Te arterije tvore
bogatu kapilarnu mrezu unutar Zljezdanog i stromalnog tkiva prostate ¢ime omogucuju

adekvatnu opskrbu kisikom 1 hranjivim tvarima [1].

Pelvic viscera and perineum in women

m«mm/ = Wosoceygeds (part of levator anl)
{in men or vaginal artery in waemen) Pubocoocygeus (part of levator ani)
From Drake R et al. Gray's Atias of Anatomy. 2nd edn, 2015. Phil Churchill L

Slika 6. Arterijska opskrba prostate

Izvor: Pelvic Viscera - an overview | ScienceDirect Topics

Venska drenaza prostate odvija se putem peri-prostati¢nog pleksusa (lat. plexus venosus
prostaticus) koji se nalazi oko prostate i odvodi krv u unutarnju ilija¢nu venu (lat. vena iliaca
interna) [7]. Ovaj venski pleksus takoder komunicira s vertebralnim venskim pleksusom (lat.
plexus venosus vertebralis) $to omogucuje Sirenje presadnica iz prostate prema kraljeznici

jer ta veza stvara potencijalni put za diseminaciju zlo¢udnih stanica [6].
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Slika 7. Venska opskrba prostate

Izvor: Internal Iliac Vein — Earth's Lab (earthslab.com)

Limfna drenaza prostate provodi se kroz nekoliko limfnih putova koji odvode limfu do
zdjeli¢nih limfnih ¢vorova. Glavni putovi limfne drenaze idu prema unutarnjim ilijacnim
limfnim ¢vorovima (lat. nodi lymphoidei iliaci interni) te prema sakralnim limfnim
¢vorovima (lat. nodi lymphoidei sacrales) [1]. Limfni ¢vorovi filtriraju limfu pomazu¢i
eliminaciji potencijalnih zlo¢udnih stanica koje se mogu Siriti iz prostate ¢cime limfni sustav

ima klju¢nu ulogu u onkoloskim procesima [7].
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external iliac artery and vein

obturator nerve

| = external iliac and obturator
Il = internal iliac

Ill = presacral and pararectal
IV = common iliac

V = paraaortic/caval

VI = inguinal

Boundaries of pelvic lymph node dissection (PLND) subdivided into different regions. “Limited” PLND removes tissue along the

external iliac vein and from the obturator fossa corresponding to region |. *Extended” template PLND removes tissue along the major
pelvic vessels (external iliac vein, obturator fossa and internal iliec artery and vein) comesponding te regions | and 11

artery and vein

Slika 8. Prikaz limfnih regija

Izvor: Anatomical classification of pelvic lymph nodes | Download Scientific Diagram (researchgate.net)

Slika 9. Prikaz limfnih regija te limfnih ¢vorova

Izvor: [PDF] Image-, fluorescence- and radio-guided navigation for identification and localization of lymph

node metastasesin prostate cancer | Semantic Scholar

Inervacija prostate dolazi iz inferiornog hipogastricnog pleksusa (lat. plexus
hypogastricus inferior) takoder poznatog kao zdjeli¢ni pleksus (lat. plexus pelvinus). Ovaj
pleksus sadrzi simpaticka i parasimpaticka Ziv€ana vlakna koja kontroliraju funkcije prostate

ukljucujucéi sekreciju sjemene tekucine i kontrakciju glatkih misica tijekom ejakulacije [8].
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Simpatic¢ka vlakna potjecu iz lumbalnog dijela simpatickog trupa (lat. truncus sympathicus)
dok parasimpaticka vlakna dolaze iz sakralnog dijela kraljeznicne mozdine kroz zdjeli¢ne
splanhnicke Zivce (lat. nervi splanchnici pelvici) [8]. Ova vlakna zajednicki sudjeluju u

regulaciji ejakulacije, kontrakcije glatkih miSi¢a i1 kontrole protoka mokrace kroz uretru [9].

Nerve Supply
to the Prostate

Inferior mesenteric —~
plexus

Hypogastric nerve

Pelvic plexus ——__
(aka, Inferior
hypogastric plexus)

Corpus
cavenosum

Corpus

spongiosum Seminal  Pudendal Neuro-

vesicle nerve vascular

Urethra pial : d i bundle

Slika 10. Inervacija prostate

Izvor: Nerve Supply to the Prostate Illustration by NEW YORK WEST Medical Illustration Studio; Purnell
Medical Illustration & Animation (medillsb.com)

Posebnu pozornost tijekom kirurSkih zahvata, poput radikalne prostatektomije, treba
posvetiti neurovaskularnim snopovima (lat. fasciculi neurovasculares) koji se nalaze uz
lateralne strane prostate. Ovi snopovi sadrze ziv€ana vlakna odgovorna za erektilnu funkciju
te su od velike vaznosti za postoperativnu kvalitetu zivota pacijenata [6]. O¢uvanje ovih
snopova tijekom kirurSkih zahvata moZze znafajno smanjiti rizik od postoperativne

impotencije 1 drugih komplikacija povezanih s funkcijom zdjeli¢nih organa.
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Razumijevanje krvozilne i zivéane opskrbe prostate klju¢no je ne samo za dijagnostiku
i lijeCenje patoloskih stanja ve¢ i za planiranje kirurskih zahvata osobito s ciljem ocuvanja

funkcionalnosti zlijezde i okolnih struktura.

3.2. PATOLOSKE PROMJENE PROSTATE

Prostata je podlozna razli¢itim patoloskim promjenama koje mogu znac¢ajno utjecati na njenu
funkciju 1 zdravlje. Medu najces¢im patoloSkim promjenama su upalni procesi, benigne
promjene poput BHP te zlo¢udne promjene kao Sto je karcinom prostate. Upale prostate,
poznate kao prostatitis, relativno su ¢este i mogu se pojaviti u akutnom ili kroni¢énom obliku
a procjenjuje se da oko 5-10% muskaraca tijekom zivota dozivi neki oblik prostatitisa. BHP
najcesca je benigna promjena prostate koja se javlja kod starijih muskaraca, a prevalencija
ove bolesti znacajno raste s dobi pogadajuci oko 50% muskaraca starijih od 50 godina dok u
dobi od 80 godina pogada ¢ak 80% muskaraca. Zlo¢udna promjena prostate, adenokarcinom
prostate, najces¢i je zlocudni tumor kod muskaraca i jedan od vodec¢ih uzroka smrti od raka
u muskoj populaciji. Karcinom prostate dijagnosticira se kod otprilike jednog od devet
muskaraca tijekom zivota a ucestalost raste s dobi. Ove patoloske promjene prostate imaju
znacajan utjecaj na kvalitetu zivota i zdravlje muskaraca $to ¢ini rano otkrivanje i adekvatno

lije¢enje klju¢nim za uspjesno upravljanje ovim stanjima [6].

3.2.1. Upalne promjene prostate

Prostatitis je upalno stanje prostate koje moze zahvatiti muskarce svih dobnih skupina
ali se najcesce javlja kod muSkaraca mladih od 50 godina. Ovo stanje moze znacajno utjecati
na kvalitetu zivota zbog bolnih simptoma te ucinka na urinarnu i seksualnu funkciju.
Prostatitis se dijeli na nekoliko tipova ukljucujuc¢i akutni bakterijski prostatitis, kroni¢ni
bakterijski prostatitis, kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjelicne boli (CP/CPPS) te

asimptomatski upalni prostatitis [6].
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Slika 11. Shematski prikaz normalne prostate i upalne promjene prostate

Izvor: Prostatitis - AAUrology

Akutni bakterijski prostatitis (lat. prostatitis acuta bacterialis) predstavlja najtezi
oblik upale prostate karakteriziran naglim pocetkom simptoma poput visoke
temperature, zimice, bolova u zdjelicnom podru¢ju te simptoma povezanih s
mokrenjem kao $to su ucestalo mokrenje, peckanje pri mokrenju i oteZano mokrenje.
Ovaj oblik prostatitisa uzrokuju bakterije koje ulaze u prostatu putem mokraéne cijevi
te moze zahtijevati hitnu medicinsku intervenciju ¢esto u obliku antibiotske terapije.
U nekim slucajevima potrebno je hospitalizirati pacijenta 1 primijeniti intravenozne
antibiotike kako bi se sprijecile komplikacije poput apscesa prostate ili sepse [6].

Kroni¢ni bakterijski prostatitis (lat. prostatitis chronica bacterialis) je dugotrajniji
oblik upale prostate koji moze trajati mjesecima ili cak godinama Ccesto s
ponavljajuéim epizodama simptoma slicnih akutnom prostatitisu ali blazeg
intenziteta. Pacijenti s kroni¢nim bakterijskim prostatitisom Cesto osje¢aju nelagodu
ili bol u zdjelicnom podrucju, probleme s mokrenjem, te mogu imati ponavljajuce
infekcije mokraénog sustava. LijeCenje obi¢no ukljucuje dugotrajnu primjenu
antibiotika ponekad i do nekoliko mjeseci kako bi se iskorijenila infekcija i sprijecile

ponovne epizode [6].
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e Kroni¢ni prostatitis/sindrom  kroni¢ne zdjelicne boli  (lat.  prostatitis
chronica/syndromum doloris pelvis chronicus CP/CPPS) je najces¢i ali 1
najkompleksniji oblik prostatitisa jer uzroci ovog stanja nisu potpuno jasni. Za razliku
od bakterijskog prostatitisa, CP/CPPS nije uzrokovan infekcijom ve¢ se smatra da je
povezan s upalom, imunoloskim odgovorom ili drugim neinfektivnim faktorima.
Simptomi ukljucuju bol ili nelagodu u zdjeli¢nom podrucju, bol tijekom mokrenja i
ejakulacije, te smanjeni protok mokrace. Lijecenje CP/CPPS-a ukljucuje kombinaciju
terapija ukljucujuci protuupalne lijekove, alfa-blokatore, fizikalnu terapiju te ponekad
psihoterapiju kako bi se pomoglo u upravljanju kroni¢nom boli [6].

e Asimptomatski upalni prostatitis (lat. prostatitis asymptomatica inflammatoria)
karakterizira prisutnost upale u prostati bez ikakvih simptoma. Ovaj oblik prostatitisa
obicno se otkriva slucajno tijekom rutinskih pregleda ili ispitivanja za neplodnost ili
kod povisenog prostaticnog specificnog antigena (PSA). lako pacijenti nemaju
simptome, asimptomatski prostatitis moze imati ulogu u razvoju neplodnosti ili

drugih zdravstvenih problema [6].

Lijecenje upalnih promjena prostate ovisi o tipu prostatitisa i ozbiljnosti simptoma.
Antibiotici su najcesce koriste za bakterijske oblike dok se za ne bakterijske oblike Cesto
koriste protuupalni lijekovi, analgetici te terapije za ublazavanje simptoma. Fizikalna terapija
1 promjene u nacinu zivota poput izbjegavanja iritansa (npr. alkohol, zacinjena hrana) i
redovite tjelovjezbe takoder mogu pomoéi u smanjenju simptoma. U tezim slucajevima,
posebno kod kroni¢nog prostatitisa, moze biti potrebno dugotrajno pracenje i slozeni
terapijski pristup kako bi se upravljalo simptomima i poboljSala kvaliteta Zivota

bolesnika [6].

3.2.2. Benigne promjene prostate

Benigne promjene prostate, posebno BHP, predstavljaju naj¢eséu ne-malignu promjenu
u prostati kod muskaraca starije zivotne dobi [10]. BHP je stanje u kojem dolazi do povecanja

prostate uslijed proliferacije Zljezdanih i stromalnih stanica $to uzrokuje opstrukciju izlaznog
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dijela mokraé¢nog mjehura (lat. vesica urinaria). Ova proliferacija rezultira simptomima
donjeg urinarnog trakta (engl. Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS) koji ukljucuju
ucestalo mokrenje, urgentno mokrenje, no¢no mokrenje (lat. nocturia), smanjen mlaz

mokrace 1 osje¢aj nepotpunog praznjenja mjehura [11].

Bladder Bladder

Normal Prostate Enlarged Prostate

Slika 12. Prikaz normalne prostate i uvecane prostate

Izvor: Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) | Enlarged Prostate| An Overview (urologyspecialist.com.au)

Prevalencija BHP-a znacajno raste s dobi pri ¢emu oko 50% muskaraca starijih od 50
godina i preko 80% muskaraca starijih od 80 godina pokazuje znakove ove bolesti [11].
Faktori rizika za razvoj BHP-a ukljucuju stariju dob, povecane razine dihidrotestosterona
(DHT) koji poti¢e proliferaciju stanica u prijelaznoj zoni prostate, genetsku predispoziciju,
pretilost 1 metabolicki sindrom te Zivotne navike poput dijete bogate mastima i niske fizicke

aktivnosti [12].

Patofizioloski BHP je rezultat hiperplazije zljezdanih i stromalnih stanica u prostati $to
dovodi do povecanja volumena prostate 1 kompresije uretre [13]. Ovo stanje uzrokuje
opstrukciju protoka urina $to rezultira simptomima LUTS-a. Hormon DHT ima klju¢nu

ulogu u ovom procesu jer potice rast prostate kroz androgenu signalizaciju [13].
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Klinicka manifestacija BHP-a ukljucuje opstruktivne i iritativne simptome. Opstruktivni
simptomi ukljuuju smanjen protok urina, proSirenje mokraéne mlaznice i osjecaj
nepotpunog praznjenja mjehura, dok iritativni simptomi ukljuc¢uju u¢estalo mokrenje, no¢no

mokrenje 1 urgentno mokrenje te inkontinenciju [11].

Dijagnoza BHP-a temelji se na kombinaciji klinickih simptoma, fizikalnog pregleda i
dijagnostickih testova. Digitalni rektalni pregled (DRP) koristi se za procjenu veli¢ine i
konzistencije prostate dok se PSA koristi za daljnju evaluaciju [14]. Uroflowmetrija
omogucava mjerenje protoka urina dok se ,,post-void residual®“ (PVR) volumen odreduje
ultrazvukom kako bi se procijenio preostali urin nakon mokrenja [12]. Ultrazvuk prostate

koristi se za procjenu volumena prostate i otkrivanje mogucih abnormalnosti [12].

Lijecenje BHP-a ovisi o tezini simptoma, veli€ini prostate i prisutnosti komorbiditeta.
Konzervativno lije¢enje ukljucuje promjene Zivotnih navika kao $to su smanjenje unosa
tekucine prije spavanja, izbjegavanje diuretickih supstanci poput kofeina i alkohola te
redovita fizicka aktivnost [15]. Farmakoterapija ukljucuje alfa-blokatore koji relaksiraju
miSi¢e mokra¢nog mjehura i prostate [15], inhibitore 5-alfa-reduktaze koji smanjuju veli¢inu
prostate [11] te kombinirano lijeCenje koje pokazuje povecanu ucinkovitost u smanjenju
simptoma i rizika od progresije BHP-a [11]. PDES inhibitori, poput sildenafila i tadalafila,
takoder se koriste za smanjenje simptoma BHP-a, posebno kod pacijenata s erektilnom

disfunkcijom [11].

KirurSke intervencije ukljucuju transuretralnu resekciju prostate (TURP) standardnu
kirurSku proceduru za uklanjanje viska prostate tkiva kao i minimalno invazivne tehnike poput
laser terapije te prostatektomije za vrlo velike prostate ili ako se radi o raku prostate [11].

Nedavni napredak u terapijama ukljuc¢uje PDES inhibitore, koji nude dvostruku korist za
BHP 1 erektilnu disfunkciju [11], a kombinirana terapija alfa-blokatora i inhibitora 5-alfa-
reduktaze pokazala je smanjenje rizika od progresije BHP-a i1 potrebu za kirurSkim

zahvatima [11].

20



Komplikacije neadekvatno lijeCenog BHP-a ukljuc¢uju akutnu retenciju urina, infekcije
mokraénog sustava i bubreznu insuficijenciju [11]. Zbog toga je pravilno razumijevanje
patofiziologije, dijagnostika 1 lijeCenje klju¢ za smanjenje simptoma 1 sprjeCavanje
komplikacija. S razvojem novih terapijskih opcija otvaraju se moguénosti za uc€inkovitije
lijeenje BHP-a pruzaju¢i pacijentima bolje opcije za upravljanje ovom boles¢u te

poboljsanjem kvalitete zivota [11].

3.2.3. Zlo¢udne promjene prostate

Karcinom prostate je najces¢i zlo¢udni tumor muskaraca a moze se pojaviti u razlicitim
oblicima s razli¢itom razinom agresivnosti. NajceS¢e se karcinom prostate razvija iz
vrsta karcinoma prostate a naj¢es¢i je adenokarcinom koji €ini preko 95% svih slucajeva raka
prostate [18]. Adenokarcinom prostate se razvija iz Zljezdanih stanica koje proizvode
sjemenu tekucéinu. Karakterizira ga spor rast iako u nekim slucajevima moze biti vrlo

agresivan i brzo metastazirati.

Lymph nodes
Bladder )

STAGE | STAGE Il

STAGE Il

Slika 13. Prikaz stupnja maligniteta prostate

Izvor: Rak prostate — uzrok, simptomi i lijeGenje (hipokrat.com.hr)
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Zlo¢udne promjene prostate se takoder mogu pojaviti u obliku karcinoma malih stanica
(engl. small cell carcinoma), neuroendokrinih tumora te prijelaznih stani¢nih karcinoma (lat.
carcinoma transitiocellulare) koji su rjedi ali imaju tendenciju biti izuzetno agresivni i
otporniji na standardne oblike lijeCenja [18]. Rak prostate je u pocetnim fazama Cesto
asimptomatski no kako napreduje moZe uzrokovati simptome poput problema s mokrenjem,

bolova u kostima uslijed presadnica te opéeg osjecaja slabosti i gubitka tezine.

Jedan od klju¢nih elemenata u dijagnosticiranju i pra¢enju raka prostate je PSA, protein
kojeg proizvode stanice prostate. PoviSene razine PSA u krvi mogu ukazivati na prisutnost
raka prostate, ali mogu biti povisene i kod benignih stanja poput BHP ili prostatitisa [16].
Biopsija prostate, Cesto vodena multiparametrijskom magnetskom rezonancijom (mpMRI),
kljuéna je za patolosku potvrdu dijagnoze raka prostate. Ova metoda omogucuje ciljano

uzimanje uzoraka iz sumnjivih podrucja $to povecava tocnost dijagnoze [17].

Razli¢iti tipovi karcinoma prostate mogu se razlikovati po svom histoloskom izgledu i
ponasanju. Gleasonova skala koristi se za ocjenu diferencijacije stanica karcinoma prostate
pri ¢emu visi Gleasonov zbroj ukazuje na loSije diferencirane stanice i agresivniji oblik
bolesti[ 18]. Rak prostate moze metastazirati u limfne ¢vorove, kosti, plu¢a i druge organe,
Sto znacajno pogorsava prognozu. Lijeenje zloCudnih promjena prostate ukljucuje kirursko
uklanjanje prostate, radioterapiju, hormonsku terapiju i kemoterapiju, a sve ¢esce se koriste
1 novije metode poput imunoterapije te ciljanih terapija. Prognosticki ¢imbenici za rak
prostate ukljucuju razinu PSA, Gleasonov zbroj, stadij bolesti prema TNM klasifikaciji te
prisutnost presadnica. U modernom pristupu lijeCenju koristi se personalizirani pristup
temeljen na ovim prognosti¢kim faktorima ¢ime se optimiziraju terapijski rezultati i smanjuju

nuspojave [20].
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3.3. KARCINOM PROSTATE

Karcinom prostate jedan je od najces¢ih oblika raka kod muskaraca i predstavlja drugi
dostupnim statistikama procjenjuje se da ¢e jedan od devet muSkaraca imati dijagnozu
karcinomom prostate tijekom svog zivota a oko jedan od 41 muskarca umrijet ¢e od ove
bolesti [6]. U Hrvatskoj, karcinom prostate ¢ini oko 20% svih novo dijagnosticiranih

karcinoma kod muskaraca [21].

Karcinom prostate obi¢no se razvija sporo a ¢esto se otkriva u ranim fazama zahvaljujuci
redovitim pregledima 1 testiranju na PSA. Medutim, unato¢ sporom rastu, neki oblici ovog
raka mogu biti vrlo agresivni i brzo se Siriti na druge dijelove tijela ukljucujuéi kosti 1 limfne
¢vorove [16]. Zbog svoje ucestalosti 1 potencijalne smrtnosti karcinom prostate predstavlja
znacCajan javno zdravstveni problem osobito u starijoj populaciji s rizikom koji se povecava
s godinama osobito nakon 50. godine zivota [20]. Poveéana svijest o karcinomu prostate,
poboljSanje dijagnostickih metoda poput PSA testa i napredak u lijeCenju doprinijeli su
poboljsanju prezivljenja kod pacijenata s ovim oblikom raka. Ipak, karcinom prostate ostaje
vode¢i zdravstveni izazov zbog svoje prevalencije 1 varijabilnosti u klinickom tijeku $to

zahtijeva individualizirani pristup u dijagnostici i lijeCenju [22].

3.3.1. Osnovne znacajke karcinoma prostate

Karcinom prostate je zlo¢udni tumor koji se razvija u prostati i najcesce se javlja u
perifernoj zoni prostate koja je anatomski najudaljenija od mokraéne cijevi [6]. Razvoj
karcinoma prostate obicno je spor a bolest moze ostati asimptomatska dugi niz godina. Zbog
toga se nerijetko otkriva tek u uznapredovalim fazama ili prilikom rutinskog pregleda koji
ukljucuje mjerenje razine PSA u krvi [16]. Klinicki znacaj karcinoma prostate ogleda se u
njegovoj visokoj ucestalosti i sposobnosti metastaziranja najcesce u kosti i limfne ¢vorove,
Sto moze dovesti do znac¢ajnog smanjenja kvalitete zivota i povecanja smrtnosti [21]. Rak

prostate moZze se pojaviti u razli¢itim oblicima, od niskoagresivnih tumora koji ne zahtijevaju
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hitno lije¢enje do visokoagresivnih oblika koji se brzo §ire i1 zahtijevaju agresivnu terapiju.
Glavni ¢imbenici rizika za razvoj karcinoma prostate ukljucuju stariju dob, obiteljsku
anamnezu bolesti, etnicku pripadnost (s ve¢im rizikom kod crne populacije) te prehrambene
navike 1 nacin zivota [20]. Takoder, poviSene razine PSA u krvi Cesto su prvi znak bolesti
iako poviSene vrijednosti PSA nisu specifi¢ne samo za karcinom prostate te se mogu javiti i

kod drugih stanja poput BHP ili prostatitisa [22].

Histoloski, najc¢es¢i oblik karcinoma prostate je adenokarcinom koji ¢ini vise od 95%
svih sluc¢ajeva. Adenokarcinom prostate razvija se iz zljezdanih stanica koje proizvode
sjemenu tekucinu a njegova agresivnost procjenjuje se prema Gleasonovom zbroju gdje visi
rezultati ukazuju na loSiju diferencijaciju stanica i vecu agresivnost tumora [17]. Rak prostate
moze se podijeliti u razli¢ite stadije od lokaliziranog tumora do bolesti s udaljenim

presadnicama pri ¢emu je prognoza znacajno losija u uznapredovalim stadijima.

PROSTATE CANCER

NORMAL PROSTATE PROSTATE CANCER

Prostate

Prostate cancer

Compressed

Urethra ethra

Slika 14. Karcinom prostate- shematski prikaz

Izvor: Prostate cancer, illustration - Stock Image - F020/2641 - Science Photo Library
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3.3.2. Epidemioloska slika

Epidemioloski podaci o karcinomu prostate pokazuju znacajne varijacije u ucestalosti i
smrtnosti ovisno o geografskom podrucju, etnickoj pripadnosti i socioekonomskom statusu.
Najvece stope incidencije karcinoma prostate zabiljeZzene su u razvijenim zemljama osobito
u Sjevernoj Americi, Europi i Australiji, dok su stope znatno nize u Aziji i Africi [23]. Ove
razlike mogu biti povezane s razinom dostupnosti i koristenja dijagnosti¢kih testova poput
PSA testa kao i s razli¢itim na¢inom zivota te genetskim predispozicijama. Faktori rizika za
razvoj karcinoma prostate ukljucuju starost, obiteljsku anamnezu bolesti i etnicku pripadnost,
s posebno visokim rizikom kod muskaraca afroamerickog podrijetla [24]. Osim toga, neke
studije ukazuju na povezanost izmedu visoke potros$nje crvenog mesa i zasi¢enih masti te
povecanog rizika od razvoja karcinoma prostate dok prehrana bogata vo¢em, povréem i
omega-3 masnim kiselinama moze imati zastitni u¢inak [25]. Smrtnost od karcinoma prostate
takoder varira ovisno o regiji s viSim stopama smrtnosti u podrucjima s nizim dostupnostima
zdravstvene skrbi i naprednim terapijama. Iako je prezivljenje kod bolesnika s ranim
stadijima bolesti znatno poboljsano zahvaljujuci napretku u dijagnostici i lije¢enju, karcinom
prostate 1 dalje predstavlja znafajan uzrok smrtnosti osobito u starijoj populaciji [26].
Geografska distribucija karcinoma prostate ukazuje na potrebu za kontinuiranim
istrazivanjima kako bi se bolje razumjeli ¢imbenici rizika i optimizirali pristupi prevenciji,

dijagnostici i lijeCenju, s ciljem smanjenja incidencije i smrtnosti od ove bolesti [27].

3.3.3. Patologija karcinoma prostate

Patologija karcinoma prostate klju¢na je za razumijevanje prirode bolesti i njezine
klinicke manifestacije. Najc¢esc¢i histoloski tip karcinoma prostate je adenokarcinom koji se
razvija iz Zljezdanih stanica koje proizvode sjemenu teku¢inu. U ranijim fazama bolesti
adenokarcinom prostate obi¢no zahvaca perifernu zonu prostate §to moze objasniti kasni

nastanak simptoma buduc¢i da je ova zona udaljena od mokraéne cijevi [22].
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Gleasonova skala je klju¢ni alat za histolosku procjenu karcinoma prostate i procjenu

njegove agresivnosti. Ocjenjuje tumorske uzorke na temelju stupnja diferencijacije

zljezdanih struktura Sto ukazuje na to koliko su stanice tumora izgubile svoju normalnu

arhitekturu. Skala se krece od 1 do 5 pri ¢emu:

Stupanj 1 oznacava vrlo dobro diferencirane tumore, gdje stanice zadrzavaju vecinu
svoje normalne arhitekture. Ove stanice izgledaju gotovo kao zdrave, normalne
stanice prostate [22][28].

Stupanj 2 ukazuje na umjereno diferencirane tumore, gdje stanice pocinju gubiti svoju
tipi¢nu strukturu, ali jo$ uvijek imaju neke normalne karakteristike [28][29].

Stupanj 3 je prijelazni stupanj, gdje su stanice znacajno promijenjene, no zlijezde se
jos uvijek mogu prepoznati [29][30].

Stupanj 4 oznacava lose diferencirane tumore, gdje je arhitektura gotovo potpuno
izgubljena, a tumor je agresivniji [30][31].

Stupan;j 5 ukazuje na vrlo slabo diferencirane tumore, koji su visokoagresivni i sadrze

stanice koje gotovo potpuno gube svoju strukturu i funkcionalnost [31][6].

Konac¢na Gleasonova ocjena (ili Gleasonov zbroj) dobiva se zbrajanjem dvaju najcescih

histoloskih uzoraka u tumoru. Ovaj zbroj moze biti izmedu 6 i 10. Na primjer, ako se naj¢es¢i

uzorak ocijeni s 3, a drugi s 4, zbroj bi bio 7 (Gleason 3+4).

Tumori s Gleasonovim zbrojem:

6 su niskoagresivni [6][2].
7 (3+4 ili 4+3) predstavljaju srednju agresivnost [2][1].

8 do 10 oznacavaju visokoagresivne tumore [1][28].

Gleasonova skala ne samo da pruza uvid u agresivnost tumora ve¢ je klju¢na i za odabir

optimalne terapije. Visi zbrojevi Cesto se povezuju s ve¢om vjerojatnoscu Sirenja tumora i

loSijom prognozom [9][10]. Ova skala je takoder vazna u kombinaciji s drugim

dijagnostickim tehnikama poput imunohistokemije $to dodatno pomaze u preciznijoj

dijagnozi karcinoma prostate [30].
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Gleason's Pattern Scale
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1. Small, uniform glands. Sl

2. More space (stroma)
between glands.
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f
3. Distinctly infiltration of CHIIae FHie
cells from glands at margins.

Poorly differentiated

cells with few glands.

. 5. Lack of or occaslonal glands,
sheets of cells,

Slika 15. Prikaz Gleason skale
Izvor: What is the Gleason Score? | KOELIS

Radi lakSeg razumijevanja same bolesti od strane bolesnika, danas se koristi gradacija
prema Epsteinu po gradusnim skupinama jer ona pojednostavljuje procjenu rizika i olakSava
razumijevanje agresivnosti karcinoma prostate. Gradusne skupine prema Epsteinu ukljuc¢uju

pet kategorija Sto omogucuje jasniju klasifikaciju i lakSe donoSenje terapijskih odluka:

Gradusna skupina 1: Gleason 6 (3+3) — Tumor niske agresivnosti dobro diferenciran.
Tumori niske agresivnosti s povoljnim ishodom, cesto praceni aktivnim nadzorom bez
trenutnog lijeCenja. Bolesnici s ovim oblikom tumora imaju vrlo dobru prognozu [32].

Gradusna skupina 2: Gleason 7 (3+4) — Umjerena agresivnost s dominacijom dobro
diferenciranih stanica. Umjereno agresivni tumor, gdje su stanice uglavnom dobro
diferencirane. Lijecenje ovisi o individualnim karakteristikama bolesnika i moze ukljucivati
aktivni nadzor ili kirurske zahvate [33].

Gradusna skupina 3: Gleason 7 (4+3) — Umjerena agresivnost s dominacijom loSe
diferenciranih stanica. ViSa razina agresivnosti u odnosu na Gradusnu skupinu 2 zbog
dominantne komponente loSe diferenciranih stanica. Terapija Cesto ukljucuje kirurske ili

druge agresivne intervencije [33].
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Gradusna skupina 4: Gleason 8 (4+4, 3+5, 5+3) — Visoka agresivnost. Tumori visoke
agresivnosti s ve¢im rizikom Sirenja. Preporucuje se intenzivno lije¢enje ukljucujuéi kirurske
1 radijacijske terapije cesto uz hormonsku terapiju [32].

Gradusna skupina 5: Gleason 9-10 (4+5, 5+4, 5+5) — Visoka agresivnost, loSe
diferenciran tumor. Najagresivniji oblici tumora s visokim rizikom brzog Sirenja i
metastaziranja. Potrebno je ukljuciti multimodalno lijeenje, kombinaciju kirur§kog zahvata,

radioterapije te hormonske terapije [33].

Gleason ocjene ispod 6 viSe se ne upotrebljavaju jer su se pokazale kao nedovoljno
pouzdane za procjenu agresivnosti karcinoma prostate. Vecina tumora ocijenjenih s Gleason
2-5 prema starijim kriterijima zapravo ne predstavlja klinicki znacajan karcinom ve¢ su Cesto
benigni ili slabije agresivni oblici koji su zbunjivali bolesnike i dovodili do nepotrebnog
lijecenja. Suvremena praksa stoga koristi najnizu ocjenu Gleason 6 kako bi se izbjegle zabune
1 osigurala jasnija komunikacija o tezini bolesti te smanjila nepotrebna terapija kod nisko

rizi¢nih bolesnika [32][33].

3.3.4. Dijagnostika raka prostate

Indikacije za dijagnosticiranje raka prostate temelje se na kombinaciji razlicitih
¢imbenika kao $to su dob pacijenta, prisutnost simptoma donjeg urinarnog trakta, obiteljska
anamneza te razina PSA u krvi. Jedan od klju¢nih klini¢kih pregleda za otkrivanje karcinoma

prostate je digitorektalni pregled (DRE), kojim se opipava prostata kroz rektum.

DRE omogucava lije¢niku da procijeni veli¢inu, oblik i konzistenciju prostate te otkrije
eventualne kvrzice ili asimetrije koje bi mogle ukazivati na prisutnost karcinoma [34]. Iako
DRE mozZe otkriti abnormalnosti koje PSA test moZzda nece, njegova je osjetljivost

ogranicena na tumore koji se nalaze u dijelovima prostate dostupnim palpaciji.

PSA test iz krvi ima visoku osjetljivost ali nisku specificnost §to znaci da i1 drugi

¢imbenici osim karcinoma mogu uzrokovati povisene vrijednosti. Zbog toga se ¢esto koristi
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u kombinaciji s drugim dijagnostickim metodama. Ako je razina PSA povisena, a DRE
abnormalan obi¢no se preporucuje biopsija prostate kao sljede¢i korak u dijagnostickom
procesu [35]. Biopsija prostate, vodena transrektalnim ultrazvukom (TRUS) omogucava

uzimanje uzoraka tkiva s razli¢itih mjesta u prostati radi histoloske analize [36].

Prostate
|-Biopsy needle 4 \ )
i /
A

Position for prostate biopsy

Slika 16. Polozaj kod biopsije prostate
Izvor: Prostate Biopsy (TRUS or MRI-US fusion Method) | Chin Chong Min Urology & Robotic Surgery

Centre (ccmurology.com)

Prostate Biopsy

Urethea Prostate Bladder

Slika 17. Biopsija prostate uz pomocu endorektalne sonde

Izvor: St George Urology | Transrectal Ultrasound-Guided Biopsy of the Prostate
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U danasne vrijeme sve vise se preferira transperinealna biopsija zbog svojih prednosti u
odnosu na transrektalnu biopsiju posebno zbog nizih stopa komplikacija. Iako obje metode
pokazuju sli¢nu dijagnosticku to¢nost, transperinealni pristup znacajno smanjuje rizik od
komplikacija poput infekcija 1 rektalnog krvarenja. Transperinealnim pristupom omogucuje
se uzimanje uzoraka bez prolaska kroz rektum ¢ime se smanjuje rizik od bakterijske
kontaminacije i posljedi¢nih infekcija $to je klju¢no za bolesnike osjetljive na infekcije poput
onih s dijabetesom ili kroni¢nim prostatitisom. Studije su takoder pokazale da je
transperinealna biopsija korisna u otkrivanju tumora u predjelima prostate koji su teZe

dostupni transrektalnom metodom poput apikalnih i anteriornih tumora [39].

© MAYO CLINIC

Slika 18. Transperinealna biopsija prostate

Izvor: https://www.mayoclinic.org/medicalprofessionals/urology/news/implementation-of-transperineal-

biopsy-clinic/mac-20544434
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3.3.4.1 Radioloske slikovne metode

Za daljinu obradu i potvrdu dijagnoze karcinoma prostate radioloske metode su od vrlo
velike vaznosti. Radioloske slikovne metode ukljucujuéi ultrazvuk, kompjutoriziranu
tomografiju (CT) 1 magnetsku rezonanciju (MR) igraju kljuénu ulogu u dijagnostici i
planiranju lijecenja karcinoma prostate. TRUS se koristi kao standardna metoda za vodenje
biopsije 1 procjenu volumena prostate. Medutim, MR ima sve vazniju ulogu u procjeni
lokalnog Sirenja tumora njegovog odnosa prema okolnim strukturama te za procjenu

regionalnih limfnih ¢vorova i kostiju kod sumnji na presadnice [45].

Slika 19. Prikaz MR kod lokalno uznapredovalog karcinoma prostate sa Sirenjem u okolne organe

Izvor: Prostate cancer - MRI - Radiology at St. Vincent's University Hospital (svuhradiology.ie)

Magnetska rezonancija prostate posebice s T2-vaganim slikama, omogucuje
visokokvalitetne prikaze zljezdanih struktura i njihovu diferencijaciju od tumorskog tkiva §to
¢ini MR zlatnim standardom u neinvazivnoj procjeni karcinoma prostate. Dodatno,
difuzijsko-vagane slike (DWI) koriste se za procjenu gustoce stanica u prostati §to moZze

pomoc¢i u identifikaciji tumora i razlikovanju benignih od malignih lezija [46].
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Slika 20. MR prikaz ekstrakapsularnog Sirenja raka prostate: transverzalni MR presjek u T1-mjerenoj slici (a),
transverzalni MR presjek u T2-mjerenoj slici, transverzalni MR presjek nakon primjene kontrastnog sredstva
(DCE-MRI) (c) i transverzalni MR presjek u D
Izvor: (PDF) Usefulness of a Combined Approach of T1-Weighted, T2-Weighted, Dynamic Contrast-

Enhanced, and Diffusion-Weighted Imaging in Prostate Cancer (researchgate.net)

PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data System) je sustav za standardiziranu
evaluaciju MR nalaza prostate. PIRADS skala omogucuje procjenu sumnjivih lezija na
temelju njihove velicine, oblika i drugih karakteristika, te kategorizaciju lezija od 1 (vrlo
niska vjerojatnost za malignitet) do 5 (vrlo visoka vjerojatnost za malignitet). Ovaj sustav
pomaze u donoSenju odluka o potrebi za ciljanom biopsijom te daljnjim dijagnostickim i

terapijskim postupcima [47].
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Slika 21. Prikaz PI-RADS skale,c 1-5

Izvor: https://radiologyassistant.nl/abdomen/prostate/prostate-cancer-pi-rads-v2-1

Prilikom izvodenja MR 1 CT pretraga vrlo vaznu ulogu imaju kontrastna sredstva. U MR
pretragama prostate gadolinijski kontrastni agensi mogu poboljSati vizualizaciju
vaskularizacije tumora dok u CT pretragama jodni kontrasti omogucuju bolji prikaz krvnih
zila 1 potencijalnih presadnica [50]. Primjena kontrastnih sredstava pomaze u boljoj
diferencijaciji tumorskog tkiva od okolnog zdravog tkiva i moZze povecati osjetljivost

dijagnostickih postupaka.

Imaging nove generacije koristi napredne metode nuklearne medicine koje pruzaju
visoku osjetljivost 1 specificnost u otkrivanju i1 pracenju raka prostate. Jedna od klju¢nih
metoda je pozitronska emisijska tomografija u kombinaciji s raCunalnom tomografijom
(PET/CT) koja omogucuje detaljan uvid u metabolicku aktivnost tumora i anatomske

informacije.
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Posebne varijacije PET/CT tehnika poput kolin PET/CT i PSMA PET/CT postale su
kljucne u dijagnostici 1 upravljanju kod karcinoma prostate. Kolin PET/CT koristi
radioaktivni kolin kako bi detektirao tumorske stanice s visokim metabolizmom kolina §to je
korisno za otkrivanje presadnica osobito u limfnim ¢vorovima. Medutim, pozitronska
emisijska tomografija s prostatski specificnim membranskim antigenom obiljeZzenim
galijem-68 (PSMA PET/CT) pokazuje jo§ vecu specificnost u detekciji tumorskih lezija ¢ak
1 pri vrlo niskim razinama PSA. PSMA PET/CT ima klju¢nu ulogu u odredivanju stupnja
kod karcinoma prostate otkrivanju presadnica i planiranju terapije jer omoguéuje precizniju
identifikaciju lezija u usporedbi s tradicionalnim metodama kao §to su MRI i CT. Prema
brojnim studijama, PSMA PET pokazuje vecu osjetljivost u otkrivanju limfnih presadnica u

usporedbi s konvencionalnim slikovnim tehnikama [49][48].

Osim toga, PSMA PET se koristi u razliitim klinickim situacijama ukljucujuéi
bolesnike s visokorizicnim karcinomom prostate, biokemijskim recidivom 1 kastracijski
rezistentnim karcinomom prostate. Ova tehnika omogucuje rano otkrivanje presadnica i
moze znacajno utjecati na planiranje terapije posebice kod bolesnika s oligometastatskim

karcinomom prostate [48].

Ove metode znaCajno su unaprijedile sposobnost lije¢nika da precizno odrede

prosirenost bolesti i optimiziraju terapijske odluke.
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Slika 22. Prikaz PSMA PET/CT Ga-68 tumora u limfnim ¢vorovima abdomena i toraksa kod pacijeta s

karcinomom prostate

Izvor: https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2020/prostate-cancer-psma-pet-ct-metastasis

Dijagnostika 1 lijecCenje karcinoma prostate zahtijevaju multidisciplinarni pristup, koji
ukljucuje suradnju urologa, onkologa, radiologa, patologa. Ovakav pristup omogucuje
sveobuhvatnu procjenu bolesti od pocetne dijagnoze do odabira najprikladnijeg modaliteta
lije¢enja. Multidisciplinarni tim procjenjuje rezultate svih dijagnostickih testova ukljucujuci
PSA, DRE, biopsiju, slikovne pretrage i patohistoloSke nalaze te zajednicki donosi odluku o

najboljem tijeku lijecenja [51].
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3.3.5. TNM Klasifikacija

TNM Kklasifikacija tumora koristi se za odredivanje stupnja karcinoma prostate pri ¢emu
se procjenjuje veli¢ina i lokalizacija primarnog tumora (T), prisutnost regionalnih limfnih
¢vorova (N), te prisutnost udaljenih presadnica (M). Ova Kklasifikacija je kljucna za
odredivanje prognoze i odabir optimalnog lijeenja te ukljucuje tri glavne komponente:

e T -primarni tumor — veli¢ina i lokalizacija
e N- regionalni limfni ¢vorovi

e M —udaljene presadnice [6]

Veli¢ina i lokalizacija primarnog tumora (T):

e TI1: Tumor nije klinicki otkriven niti palpiran digitorektalnim pregledom niti viden
slikovnim pretragama. Ovaj stadij Cesto se otkriva slu¢ajno tijekom biopsije zbog
poviSenih razina PSA.

e T2: Tumor je ogranicen unutar prostate. Dijeli se na tri podstadija:

e T2a: Tumor zahva¢a manje od polovice jednog reznja prostate.

e T2b: Tumor zahvaca vise od polovice jednog reznja, ali ne prelazi na drugi rezan;.

e T2c: Tumor zahvaca oba reznja prostate.

e T3: Tumor se prosirio izvan prostate.

e T3a: Ekstrakapsularno Sirenje (proboj kroz kapsulu prostate).

e T3b: Tumor infiltrira sjemene mjehurice.

e T4: Tumor se prosirio na susjedne strukture izvan prostate (mokraéni mjehur, rektum,

misi¢ni zid zdjelice) [6][34].

Regionalni limfni ¢vorovi (N):
e NO: Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima.
e NI1: Prisutne su presadnice u regionalnim limfnim ¢vorovima zdjelice. Limfni
¢vorovi izvan zdjelice, poput paraaortalnih limfnih ¢vorova ne ulaze u ovu kategoriju

1 oznacavaju presadnice udaljenije od regionalnih ¢vorova [6][35].
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Udaljene presadnice (M):
e MO: Nema udaljenih presadnica.
e MI: Prisutne su udaljene presadnice. Klasifikacija se dalje dijeli:
e Mla: Presadnice su prisutne u udaljenim limfnim ¢vorovima.
e MIb: Presadnice su prisutne u kostima.

e Milc: Presadnice su prisutne u drugim udaljenim organima poput plucéa ili jetre

[6][36].

TNM Kklasifikacija pomaze lije¢nicima da odrede stupanj bolesti, prognozu bolesnika i
optimalni plan lijecenja. Ova klasifikacija koristi nalaze svih dijagnosti¢kih metoda ukljucujuéi
PSA test, biopsije, slikovne pretrage poput MRI-a, CT-a, PET CT-a te fizikalne preglede poput
DRE. Na temelju tih nalaza, lijecnici mogu precizno odrediti veli€inu 1 proSirenost primarnog
tumora (T), prisutnost presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima (N), te prisutnost udaljenih
presadnica (M). Takav sveobuhvatan pristup osigurava da stupnjevanje tumora odrazava to¢no
stanje bolesti, $to je klju¢no za donoSenje odluka o terapijskim intervencijama i daljnjem

pracenju bolesnika [34].
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TNM Staging Categories

T1: No tumor felt on DRE or seen on ultrasound, but
cancer cells found in prostate tissue

T2: Tumor may be felt on DRE or seen on imaging,
but it is only in the prostate

T2a: Involves less than 'z of a prostate lobe

T2b: Involves more than 2 of a prostate lobe
(but not both lobes)

T2¢: Involves both prostate lobes

T3: Tumor has expanded outside the prostate and
may have grown into the seminal vesicles

T4: Tumor has expanded into other nearby tissues,
such as the rectum, bladder, or wall of the pelvis

NX: The lymph nodes have not been checked for
cancer

NO: There is no cancer in nearby lymph nodes

N1: Cancer has spread to nearby lymph nodes

MO: Cancer has not spread past nearby lymph
nodes

M1: Cancer has spread past nearby lymph nodes to
distant sites

M1a: Cancer has spread to distant lymph nodes
(outside of the pelvis)

M1b: Cancer has spread to bones

M1e: Cancer has spread to distant organs,
including lung, liver, or brain

Slika 23. Prikaz TNM klasifikacije tumora kod karcinoma prostate

Izvor: https://ro.co/health-guide/prostate-cancer-stages-and-grades/

3.3.6.Lijecenje lokaliziranog karcinoma prostate

Modaliteti lijecenja karcinoma prostate ovise o stupnju bolesti, dobi bolesnika, opéem
zdravstvenom stanju i preferencijama bolesnika. LijeCenje moze ukljucivati kirursku
intervenciju, radioterapiju, hormonsku terapiju, kemoterapiju i novije terapijske pristupe

poput imunoterapije te ciljane terapije.

Jedna od kirurSkih metoda lijeCenja - radikalna prostatektomija, kirurski je zahvat koji
se koristi za lijeCenje lokaliziranog raka prostate kod bolesnika kod kojih se tumor nije
prosirio izvan prostate. Indikacije za ovaj zahvat ukljucuju klinicki lokalizirani karcinom
prostate obi¢no s Gleasonovim zbrojem 6-7, povisene vrijednosti PSA, te mlade bolesnike s
oc¢ekivanim dugotrajnim prezivljenjem. Takoder se preporucuje bolesnicima koji su zdravi i

mogu podnijeti oporavak od kirurskog zahvata [37].
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Postoje tri glavne vrste radikalne prostatektomije:

Otvorena radikalna prostatektomija (ORP) — Tradicionalni pristup s ve¢im rezom
u donjem dijelu trbuha. Ova metoda nosi ve¢i rizik od komplikacija poput
krvarenja te sporiji oporavak. ORP se koristi ve¢ desetlje¢ima a iako su
laparoskopske i robotski asistirane tehnike postale popularnije ORP se jos uvijek
koristi u odredenim situacijama osobito kada su potrebne slozenije operacije ili
kada je anatomski tesko pristupiti prostati [38].

Laparoskopska radikalna prostatektomija (LRP) — Minimalno invazivna tehnika
koja koristi male rezove kroz koje se uvode kamera i kirurski instrumenti. Kroz
ove male rezove kirurg moze obavljati operaciju s manje oSte¢enja okolnih tkiva
i organa. U odnosu na otvorenu metodu LRP nudi kraéi boravak u bolnici i brzi
oporavak [37].

Robotski asistirana radikalna prostatektomija (RARP) — naprednija tehnika
laparoskopske kirurgije koja koristi robotske ruke upravljane od strane kirurga.
Robot omogucava preciznije pokrete i trodimenzionalni pregled podrucja
operacije ¢ime se smanjuje rizik od komplikacija i omogucuje bolje o¢uvanje

zivaca §to rezultira boljim ocuvanjem kontinencije i erektilne funkcije [38] [37].

Radioterapija je jedna od kljuénih metoda lijeCenja karcinoma prostate, kako

lokaliziranog, tako i u slu¢ajevima lokalno uznapredovale bolesti, ili kod bolesnika koji nisu
kandidati za kirurSki zahvat. Radioterapija se moze provoditi kao vanjska (eksterna)
radioterapija ili kao unutarnja (brahiterapija). Vanjska radioterapija ukljucuje nekoliko
naprednih tehnika usmjerenog zracenja kako bi se precizno usmjerila doza na tumor uz

minimalno oStecenje okolnog zdravog tkiva.

Primarna radioterapija moze se kombinirati s androgenom deprivacijskom terapijom

(ADT) ovisno o stupnju rizika bolesti. Ova kombinacija moze pomo¢i u smanjenju razine
androgena, hormona koji poti¢u rast tumora. ADT mozZe biti kratkotrajna u trajanju od 6

mjeseci ili dugotrajna u trajanju od 18 do 36 mjeseci.
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Prema stupnju rizika bolesnici se obi¢no svrstavaju u tri skupine:
e Niski rizik: Bolesnici s niskim rizikom obi¢no se lije¢e samo radioterapijom bez
potrebe za ADT-om.
e Srednji rizik: Kratkotrajna ADT (oko 6 mjeseci) se preporucuje u kombinaciji s
radioterapijom.
e Visoki rizik: Dugotrajna ADT (18-36 mjeseci) se preporucuje u kombinaciji s
radioterapijom za smanjenje rizika od ponovne pojave bolesti.
Ova kombinacija terapija dokazano poboljSava ishode prezivljavanja kod bolesnika s

visokorizi¢nim karcinomom prostate [40] [41].

Tehnike zracenja kod vanjske radioterapije:
¢ 3D konformalna radioterapija (3DCRT, en. 3D conformal radiotherapy): Ova tehnika
koristi trodimenzionalne slike tumora za precizno usmjeravanje zracenja. Time se

omogucuje bolja kontrola doze smanjujuéi izlozenost zdravog tkiva [52].

Slika 24 Prikaz distribucije doze na 3D planu.

Izvor: https://www.medical-professionals.com/en/imrt-planning/
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Radioterapija moduliranim intenzitetom (IMRT): IMRT omoguduje promjenu
intenziteta zraCenja tijekom tretmana uz pomocu viselisticnog (eng, multi leaf)
kolimatora (MLC), §to omogucuje jo§ veéu preciznost u isporuci doze zracenja. Ova
tehnika naziva se joS 1 ,,step and shot* tehnika zracenja samim tim je i dinamicka.
IMRT tehnikom smanjuje se rizik od ranih i1 kasnih nuspojava posebno u okolnim

osjetljivim organima poput rektuma i mokra¢nog mjehura [53].

Slika 25. prikaz IMRT plana zracenja karcinoma prostate

Izvor: https://www.medical-professionals.com/en/imrt-planning/

Slika 26. Distribucija doze kod IMRT plana

Izvor: https://www.medical-professionals.com/en/imrt-planning/
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e Slikovno vodena radioterapija (IGRT, eng. image guided radiotherapy): IGRT koristi
slikovne tehnike uz pomocu sustava za pracenje tijekom svakog tretmana
radioterapije kako bi se osiguralo precizno usmjeravanje zracenja tj. precizna
isporuka doze u skladu s promjenama u polozaju tumora i okolnih organa [54]. IGRT
tehnika omogucava integraciju trenutne slike organa koji se zraci u€injene konusnom
racunalnom tomografijom (CBCT, eng. cone beam computed tomography) i plana
zracenja koji je napravljen od strane radioterapijskog onkologa i medicinskih fizicara.
CBCT postupak omogucuje trodimenzionalne slike bolesnika tijekom tretmana
zrac¢enjem Sto omogucuje tono pozicioniranje tumora i preciznu isporuku zracenja.
Koristi se kako bi se izbjeglo oste¢enje zdravog tkiva, smanjile nuspojave tretmana

te osigurao maksimalan ucinak zracenja na tumor.

Figure 6: On-board imaging used for IGRT- On-board Cone Beam CT images
are registered onto planning CT scan to calculate shifts which are then
applied onto the patient’s couch to achiove perfact targating

Slika 27. IGRT prikaz

Izvor: https://www.aamg.co/aaro/comprehensive-cancer-service/radiation-therapy/image-guided-radiation-

therapy-igrt/
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e Volumetrijski modulirana lu¢na terapija (VMAT, eng.volumetric modulated arc
therapy): VMAT je napredna tehnika koja omogucuje isporuku zracenja tijekom
kontinuiranog rotiranja linearnog akceleratora ¢ime se smanjuje vrijeme tretmana uz

odrzavanje visoke preciznosti te smanjenje broja frakcija[55].

RRIET = . ore

Slika 28. IMRT plan (lijevo) usporedno VMAT plan (desno)

Izvor: https://www.appliedradiationoncology.com/articles/vmat-the-next-generation-of-imrt

e Stereotaksicna radioterapija (SBRT, eng. stereotactic body radiotherapy): SBRT je
neinvazivna tehnika koja isporucuje visoke doze zraCenja na vrlo precizne ciljeve
unutar tijela obicno u manjem broju tretmana. Koristi se sustavom za pracenje
kretanja tumora na koje moze utjecati disanje pacijenta te fizioloski procesi unutar

tijela. SBRT se koristi za lije¢enje malih lokaliziranih dobro definiranih tumora [56].

Slika 29. Prikaz SBRT tehnike

Izvor: https://www.researchgate.net/figure/SBRT-treatment-for-early-stage-peripheral-NSCL-cancer-Highly-
conformed-dosimetry-with figl 322520566
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e Stereotaksi¢na ablativna radioterapija (SABR, eng. stereotactic ablative body
tradiotherapy): SABR je slicna SBRT-u ali se fokusira na ablaciju tumora odnosno
na potpuno unistenje tumorskih stanica ¢esto uz minimalno oste¢enje okolnog tkiva

te smanjenje nuspojava [57].

Slika 30. Prikaz SABR tehnike.

Izvor: https://www.semanticscholar.org/paper/Stereotactic-ablative-body-radiotherapy-(SAbR)-for-Desai-

Laine/bc08dae4de6al00f66275ee63b67ecd4e68ba077/figure/0

3.3.7.Uvod u Adaptivnu radioterapiju (ART)

Dok su gore navedene tehnike visoko precizne i ucinkovite, one se temelje na
inicijalnom planu lijeCenja koji ostaje konstantan tijekom cijelog terapijskog ciklusa.
Medutim, karcinom prostate i okolne strukture mogu se mijenjati tijekom lijeCenja, zbog Cega
dolazi do sve veceg zanimanja za adaptivnom radioterapijom (ART). ART kao napredni
oblik radioterapije, omogucuje prilagodbu plana zracenja u realnom vremenu na temelju
promjena u anatomiji pacijenta tijekom terapije. Ova metoda predstavlja znacajan napredak
u personaliziraniju terapije karcinoma prostate poboljSavajuéi preciznost i ucinkovitost
zracenja dok istovremeno smanjuje rizik od oStecenja zdravih tkiva zbog minimalne

izloZenosti.
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3.4. ADAPTIVNA RADIOTERAPIJA KOD KARCINOMA PROSTATE

Adaptivna radioterapija (ART) predstavlja znacajan napredak u lijecenju karcinoma
prostate jer omogucava svakodnevno prilagodavanje plana terapije u realnom vremenu,
uzimajuci u obzir promjene u anatomiji pacijenta. Ove promjene mogu ukljucivati varijacije
u polozaju prostate zbog punjenja mjehura i rektuma te drugih anatomskih promjena koje
mogu utjecati na preciznost zracenja [58]. ART omogucava visoku razinu personalizacije
lijecenja jer radioloska slikovna metoda kao $to je MR te CBCT koja se upotrebljava prilikom
snimanja pacijenta neposredno prije ozraCivanja a vezana je za sam linearni akcelerator
pruzaju detaljne slike mekih tkiva §to omogucava precizno ciljanje tumora i zastitu zdravih
struktura [59]. Osim toga, adaptivna radioterapija smanjuje rizik od neZeljenih ucinaka
zracenja kao $to su oSte¢enja mjehura i rektuma te poboljSava klini¢ke ishode same bolesti

[60].

3.4.1. Adaptivna radioterapija

ART koristi napredne slikovne tehnologije kako bi omoguéila svakodnevno
prilagodavanje plana zraCenja temeljenog na promjenama anatomije bolesnika. Ovo je
posebno vazno kod karcinoma prostate gdje se polozaj prostate moze mijenjati iz dana u dan

zbog promjena u punjenju mjehura i rektuma [58].

e Na primjer, MR-Linac sustav kombinira MR i linearni akcelerator kako bi omogucio
precizno zracenje uz istodobno pracenje stanja tkiva u realnom vremenu [61]. Ovaj
sustav koristi dvije metode prilagodbe: ,,adapt-to-position* (ATP, od eng. prilagodba
polozaju) i ,,adapt-to-shape* (ATS, od eng. prilagodba obliku). ATP omogucuje
prilagodbu polozaja zracenja na temelju trenutnog stanja prostate, dok ATS
omogucuje prilagodbu oblika ciljnog podrucja kako bi se plan terapije optimizirao u

skladu s trenutnim anatomskim stanjem pacijenta [62].
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Osim toga, softverski alati koriste sofisticirane algoritme za optimizaciju doze
zracenja smanjujuci rizik od oSteéenja susjednih struktura, organa od rizika
prvenstveno rektuma i mjehura [63]. ART omogucuje brzu prilagodbu plana lijecenja
¢ime se smanjuje vrijeme potrebno za provedbu zracenja, povecava uinkovitost i
poboljSava preciznost tretmana [64]. Zbog toga je ART postao klju¢na metoda u
modernom lijecenju karcinoma prostate pruzajuéi bolje klinicke rezultate i smanjenje

nuspojava [60].

Povijest ART pocinje s razvojem tehnologija koje omogucuju detaljno pracenje
promjena u anatomiji bolesnika tijekom lijeenja. Prvi koraci u smjeru ART ukljucivali su
razvoj 3D konformalnih tehnika i napredak u racunalnoj tomografiji koji su omogucili
preciznije planiranje terapije [64]. S vremenom su uvedene tehnike poput IMRT, IGRT koje
su postavile temelj za prilagodbu doze zrac¢enja prema obliku tumora [65]. Razvoj tehnologija
kao $to su MR-Linac CBCT vezane uz linearni akcelerator doveo je do moguénosti stvarnog
pracenja promjena u polozaju tumora i okolnih struktura tijekom svakog tretmana. ART je
postala vazan dio lijeCenja karcinoma prostate zahvaljujuéi ovim inovacijama koje
omogucuju lijeCnicima da svakodnevno prilagodavaju plan terapije i time znacajno
poboljsaju klinic¢ke rezultate [66]. Danas je ART standardna tehnika u mnogim ustanovama
koje pruzaju napredne opcije lijeCenja zraCenjem s velikim potencijalom za daljnji razvoj i

optimizaciju [67].

3.4.2. Tehnologije i uredaji za adaptivnu radioterapiju

U ART klju¢nu ulogu igraju napredne tehnologije i linearni akceleratori koji omogucuju
precizno zraenje uz mogucénost prilagodbe plana terapije u realnom vremenu. RazliCiti
linearni akceleratori poput MR-Linac, Varian Ethos, Elekta Unity i CyberKnife, pruzaju
tehnicke mogucénosti za detaljno pracenje ciljnog volumena zracenja i optimizaciju doze ¢ime
se osigurava sigurnost pacijenta i smanjuju nuspojave. Ovaj odjeljak pokriva kljuc¢ne

tehnologije 1 uredaje koriStene u ART-u.
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e Multiparametrijska magnetska rezonancija (mpMRI) koristi se za inicijalno
planiranje i1 svakodnevno pracenje odgovora na zraenje. mpMRI osigurava
visokokontrastni MRI slikovni prikaz pozicioniranja prostate §to omogucava
precizno definiranje ciljnog volumena zracenja te izraCun doze [58]. mpMRI se
koristi za pracenje anatomskih promjena prostate i okolnih struktura, prvenstveno
rektuma i mjehura ¢ime se smanjuje izloZenost tih organa od rizika [59]. Redovno
pradenje omogucéava prilagodbu doze i poboljsanje terapijskih ishoda kroz

kontinuiranu optimizaciju plana zracenja [60].

Slika 31. Multiparametrijska magnetska rezonanca — aksijalni (A), sagitalni (E) i koronalni (F) presjek

Izvor: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S030228381930823 1

e CBCT je kljucna tehnologija za svakodnevno pracenje polozaja prostate i prilagodbu
plana zracenja. CBCT omogucuje trodimenzionalni prikaz ciljnog volumena zrac¢enja
Sto je klju¢no za pracenje promjena u polozaju prostate 1 okolnih struktura [61].
Pomoc¢u CBCT-a svako zracenje moZze biti prilagodeno trenutnom stanju pacijenta uz

precizan izra¢un doze koji osigurava minimalnu izloZenost zdravih tkiva [62].
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Slika 32. Prikaz CBCT

Izvor: https://med.emory.edu/departments/radiation-oncology/research-laboratories/xiaofeng-

yang/research/cbct-guided-adaptive-radiotherapy.html

Unato¢ prednostima CBCT donosi 1 izazove poput dodatnog zracenja koje pacijenti
primaju tijekom svakodnevnog skeniranja kao i moguce tehnicke poteskoce s prikazom
mekih tkiva [63]. Ipak, njegova Siroka primjena u svakodnevnoj klinickoj praksi ¢ini CBCT
klju¢nim alatom u adaptivnoj radioterapiji.

e MR-Linac sustav kombinira MR 1 linearni akcelerator kako bi omogucio zracenje uz
istodobni ,,real-time* MRI slikovni prikaz pozicioniranja prostate [68]. Pra¢enjem
ciljnog volumena zracenja i organa od rizika, MR-Linac osigurava optimizaciju plana
zracenja i smanjenje nuspojava osobito kod lije¢enja karcinoma prostate [70]. Sustav
MR-Linac omogucuje precizno pracenje prostate i susjednih struktura prvenstveno
mjehura 1 rektuma smanjujuci rizik od oste¢enja okolnih organa tijekom ozracivanja.
Ovaj uredaj je jedan od najnaprednijih u ART jer omogucuje kontinuiranu prilagodbu

ozracivanja i bolju kontrolu nad ciljanjem tumora [71].
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Slika 33. Protokol i plan rada radioterapije - MRI-linac
Izvor: https://www.researchgate.net/publication/321067231 First patients treated with a 15 T MRI-

Linac Clinical proof of concept of a high-precision high-field MRI guided radiotherapy treatment

ART koristi nekoliko vrhunskih linearnih akceleratora koji omogucuju visoku preciznost
u prilagodbi terapije. Svaki od ovih uredaja nudi specificne tehnoloske aspekte koji

olakSavaju praéenje ciljnog volumena zracenja prilagodbu doze i zastitu organa od rizika.

Slika 34. MRI Linearni akcelerator Elekta Unity

Izvor: https://ufhealth.org/news/2022/uf-health-unveils-imaging-machine-one-42-world-tackle-difficult-

€ancers
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1. MR-Linac (Magnetic Resonance Linear Accelerator)

Integracija MR 1 linac tehnologije: MR-Linac kombinira magnetsku rezonanciju
(MR) s linearnim akceleratorom (linac), omogucéujuéi pracenje mekih tkiva u realnom
vremenu tijekom zracenja.

Visokokontrastni MRI slikovni prikaz: omogudéuje preciznu vizualizaciju tumora i
okolnih organa

Adaptivni pristup: MR-Linac koristi ATP, ATS, i adapt-to-rotate(ATR, od eng.
prilagodba rotaciji ) metode te omogucuje prilagodbu zracenja na dnevnoj bazi [58].
Primjena: Pogodan je za lijeCenje tumora u pokretnim organima kao §to su prostata,
pluca i jetra, gdje je pracenje promjena u anatomskoj poziciji kljucno za preciznost

zracenja [59].

2. Varian Ethos

Automatizacija i adaptacija: Ethos koristi napredne softverske alate koji omogucuju
automatiziranu prilagodbu plana zracenja ukljucujuéi konturiranje ciljnog volumena
zracenja 1 organa od rizika na temelju trenutnog anatomsko-funkcionalnog
stanja pacijenta.

Integrirana CBCT tehnologija: Varian Ethos koristi CBCT za preciznu procjenu
pozicioniranja i izratun doze zraCenja. CBCT omogucuje detaljan 3D prikaz u
stvarnom vremenu §to je klju¢no za svakodnevnu prilagodbu plana zracenja [60].
Smanjenje vremena za prilagodbu: Sustav Ethos omogucava automatiziranu
optimizaciju plana zra¢enja u manje od 15 minuta ¢ime se smanjuje vrijeme potrebno

za obradu 1 prilagodbu svakog zracenja [61].

3. Elekta Unity

Integracija 1.5T MRI i linac tehnologije: Elekta Unity integrira visokopoljni 1.5T
MRI s linearnim akceleratorom S§to omogucava ,real-time* MRI slikovni prikaz
pozicioniranja prostate tijekom zracenja. Ovo omogucuje kontinuiranu prilagodbu

plana zracenja na temelju anatomske promjene prostate ili susjednih struktura [62].
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,»Real-time* prilagodba: Unity omogucuje prilagodbu u stvarnom vremenu s fokusom
na meka tkiva ¢ime se omogucuje precizno ciljanje tumora i izbjegavanje ostecenja
zdravih tkiva [63].

Smanjenje nuspojava: MRI komponenta omoguéava precizno pra¢enje promjena u
ciljnim volumenima i organima od rizika poput mjehura i rektuma §to smanjuje

nezeljene ucinke zracenja [68].

4. Accuray Radixact

Rotacijsko zracenje: Radixact sustav koristi rotacijsko zracenje (,,Tomotherapy*),
koje omogucuje ciljanje tumora iz razli¢itih kutova uz kontinuiranu isporuku
zracenja tijekom rotacije uredaja oko pacijenta. To omogucuje visoku preciznost u
tretiranju kompleksnih tumora poput onih u prostati [69].

Integracija s CBCT: Radixact koristi CBCT za svakodnevno snimanje i prilagodbu
terapije. Ova tehnologija omogucuje svakodnevno pracenje poloZaja prostate i
automatsku prilagodbu plana zrac¢enja prema trenutnom stanju pacijenta [70].
Softverska podrska: Sustav koristi napredne softverske alate za optimizaciju plana
zracenja 1 izracun doze uz mogucnost personalizacije plana na temelju promjena u

anatomiji pacijenta tijekom tretmana [71].

5. CyberKnife

Robotizirani sustav zracenja: CyberKnife koristi robotizirani sustav za isporuku
zracenja, koji omogucava prilagodbu zracnog snopa iz razlicitih kutova uz pracenje
polozaja prostate u realnom vremenu [72].

Stereotakti¢na preciznost: Ovaj uredaj omogucava isporuku visoko preciznih doza
zratenja uz minimalno osStecenje okolnih struktura. Posebno je pogodan za
stereotakti¢ku radioterapiju (SBRT) kod karcinoma prostate [73].

Pracenje pokreta u realnom vremenu: CyberKnife koristi slikovne tehnologije za
pracenje pokreta prostate tijekom zracenja Sto omogucava prilagodbu zracenja u

slucaju promjene polozaja ciljnog volumena [74].

51



Napredne softverske platforme poput Ethos-a igraju klju¢nu ulogu u automatizaciji i
optimizaciji planova lijeCenja. Ove platforme koriste algoritme za automatizirano
konturiranje ciljnog volumena zracenja i organa od rizika te optimiziraju dozu zracenja na
temelju trenutnih anatomskih podataka pacijenta [75]. Ethos, na primjer, omogucuje brzu
prilagodbu planova radioterapije u realnom vremenu $to znacajno smanjuje vrijeme potrebno
za obradu svakog tretmana [76]. Softverske platforme takoder omoguéuju integraciju
podataka iz razli¢itih slikovnih prikaza poput mpMRI i CBCT kako bi se osigurala

kontinuirana optimizacija plana lijecenja [77].

3.4.3. Izrada plana kod karcinom prostate u ART

Izrada plana zracenja za karcinom prostate temelji se na preciznoj definiciji ciljnog
volumena zraCenja uzimajuci u obzir razliCite anatomske i1 patoloske strukture pacijenta.
Proces izrade plana ukljucuje definiranje volumena primarne bolesti (GTV, od eng. ,,gross
tumor volume), klinickog ciljnog volumena (CTV, od eng. ,clinical target volume®) i
planiranog ciljnog volumena (PTV, od eng. ,,planning target volume*), kako bi se osigurala
adekvatna isporuka doze tumoru, uz zastitu okolnih zdravih tkiva i organa od rizika [59]. Da

bi izrada plana bila Sto preciznija i adekvatnija najc¢esce se koristi MR.

MR se koristi u planiranju radioterapije zbog superiornog kontrasta mekih tkiva u
usporedbi s CT-om §to omogucava preciznije definiranje tumora 1 susjednih organa. U
radioterapiji prostate MR jasno prikazuje granice prostate, unutarnje strukture i dominantne
lezije §to omogucava precizno ciljanje tijekom terapije. Razvoj MR-a u radioterapiji donosi
poboljsanja u preciznosti, identificiranju intraprostati¢nih lezija i planiranju doze. Slikovni
protokoli uklju¢uju T2-mjerene slike koje pruzaju detaljne informacije o prostati dok se T1-
mjerene slike s gadolinijem koriste za identifikaciju tumorskih lezija i Sirenje bolesti.
Gadolinijski kontrasti smanjuju T1 vrijeme relaksacije povecavajuci signal iz tkiva u koje

ulaze $to omogucava bolju vizualizaciju tumora i razlikovanje zdravih tkiva.
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T1 1 T2 relaksacijska vremena imaju klju¢nu ulogu u MR slici: T1-mjerne slike

naglasavaju strukture s kra¢im T1 vremenom poput masnog tkiva ili kontrastom oznacenih

lezija, dok T2-mjerne slike prikazuju tekucine kao svijetle Sto olakSava detekciju edema i

lezija unutar tkiva. Osiguranje kvalitete u MR planiranju radioterapije ukljuCuje provjeru

geometrijske tocnosti slika, kalibraciju uredaja pomocu testnih fantoma i provjeru

podudarnosti izmedu MR i CT slika. Ovi koraci osiguravaju da su svi parametri precizno

postavljeni omogucujuci prilagodbu plana terapije temeljem anatomskih promjena pacijenta

te time osiguravaju uspjesno i sigurno lijecenje [85].

3.4.3.1 GTV, CTV i PTV u planiranju zracenja

GTV predstavlja anatomski vidljivu masu tumora koja se detektira slikovnim
metodama poput MRI ili CT-a. GTV je specifi¢an za svakog pacijenta a u slucaju
karcinoma prostate ukljucuje prostatu i sve vidljive tumorske mase unutar nje [61].
U sluc¢aju mikrometastatske bolesti ili invazije susjednih struktura, GTV moZe
ukljucivati i zahvacena tkiva.

CTV obuhvaca podrucje koje sadrzi GTV, ali i zone koje su pod rizikom od
mikroskopskog Sirenja tumora. Kod karcinoma prostate CTV mozZe ukljucivati cijelu
prostatu, sjemene mjehurice i okolna tkiva koja su pod rizikom od infiltracije
tumorskih stanica [58]. Ovaj volumen odreduje se na temelju klinickih podataka 1
patoloskih nalaza.

PTV predstavlja proSirenje CTV-a kako bi se uzela u obzir dnevna pomicanja prostate
1 anatomske varijacije koje se javljaju tijekom lijeCenja kao Sto su promjene u
volumenu mokra¢nog mjehura i rektuma. PTV ukljucuje sigurnosne margine koje
osiguravaju da cijeli CTV prima dovoljnu dozu zrac¢enja ¢ak i u slu¢aju manjih

pomicanja prostate [60].
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Slika 35. Proces konturiranja kod radioterapije vodene Magnetskom rezonancom (MRIgRT), u tri ravnine:
aksijalna, sagitalna i koronalna

Izvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33458428/

Ovom slikom prikazuju se jasno definirane granice ciljnog volumena zracenja (CTV 1
PTV) zajedno s organima od rizika poput uretre koji zahtijevaju preciznu zastitu tijekom

lijecenja. To omogucuje optimalnu terapiju s minimiziranim nuspojavama.

3.4.3.2 Konturiranje i prilagodba plana

Konturiranje je proces u kojem se GTV, CTV 1 PTV jasno definiraju na slikovnim
prikazima kako bi se izradio plan terapije. MRI i mpMRI koriste se za precizno definiranje
granica prostate i sjemenih mjehuri¢a §to omogucuje tocno konturiranje ciljnog volumena
[62]. Takoder, napredni softverski alati omogucuju automatsku konturiranje organa od rizika,

poput rektuma i mokraénog mjehura, ¢ime se optimizira plan zracenja [63].

U ART, plan terapije prilagodava se tijekom svakog tretmana na temelju novih slikovnih
prikaza pacijenta. Na primjer, prije svakog tretmana moze se provesti MRI ili CBCT kako bi
se provjerilo je li prostatu potrebno prilagoditi unutar PTV-a zbog promjena u poloZzaju ili
volumenu mjehura ili rektuma. Ova prilagodba omogucuje precizno zraCenje ciljnog

volumena dok se minimizira izlozenost zdravih tkiva [68].
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Slika 36. Proces i rezultati adaptivne radioterapije lokaliziranog karcinoma prostate

Izvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33458428/

U slici 36. u gornjem redu prikazuje se pocetni plan lije¢enja na pocetku terapije. To
ukljucuje ciljni volumen zracenja PTV oznacen izodoznim linijama, kao i susjedne strukture
poput mokra¢nog mjehura i rektuma, koji su ujedno organi od rizika.

Srednji red prikazuje predvideni plan, koji je izraden na temelju anatomskih promjena u
tijelu pacijenta tijekom frakcije zracenja. Ovaj plan ukljucuje promjene u polozaju prostate,
mokra¢nog mjehura i rektuma.

Donji red prikazuje adaptirani plan, koji je optimiziran i prilagoden stvarnim
anatomskim promjenama zahvaljuju¢i slikovnim podacima dobivenim MRI. Plan optimizira
zracenje na ciljni volumen CTV dok smanjuje dozu zracenja na okolne organe od rizika poput
rektuma i mokra¢nog mjehura.

Na desnoj strani slike prikazana je tablica koja pokazuje klinicke ciljeve 1 ogranienja
prema institucionalnom protokolu za SBRT kod karcinoma prostate. Tablicom se usporeduju

vrijednosti koje su postignute predvidenim i prilagodenim planom. Vrijednosti koje ne
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zadovoljavaju postavljene ciljeve oznacene su Zutom bojom, $to znaci da su te doze iznad
zeljenih ogranicenja za okolne organe od rizika.

Donji grafikon prikazuje dijagram volumen-doza (DVH, od eng. ,,Dose-Volume
Histogram®) za rektum (plava crta) i ciljni volumen (CTV, crvena crta). Na grafikonu se
usporeduju tri razliita plana: osnovni plan (od eng.baseline), predvideni plan (od eng.
predicted) i prilagodeni plan (od eng. adapted). Plave crte prikazuju volumen rektuma koji
prima odredenu dozu zraCenja, pri ¢emu se vidi kako prilagodeni plan znacajno smanjuje
izloZenost rektuma visokim dozama u usporedbi s osnovnim planom. Crvene crte prikazuju
dozu koja se isporucuje na CTV gdje se prilagodeni plan bolje prilagodava anatomiji
bolesnika osiguravajuéi zeljenu dozu bez kompromitiranja ciljnog volumena.

Ova slika prikazuje kako ART vodena MRI, omogucuje precizniju isporuku zracenja uz
smanjenje izlozenosti organa od rizika kao Sto je rektum, istovremeno zadrzavajuci
ucinkovitu dozu za ciljni volumen, Sto znacajno poboljSava sigurnost i ucinkovitost
terapije [78].

Napredne softverske platforme, poput MR-Linac i Varian Ethos, koriste se za
automatsku prilagodbu terapijskog plana u stvarnom vremenu, §to omogucuje optimizaciju
izraCuna doze i osigurava da pacijent prima najucinkovitiji tretman. Ovaj proces ukljucuje
automatsku evaluaciju dnevnih anatomskih promjena i prilagodbu GTV-a, CTV-ai PTV-a

prema potrebama svakog pacijenta [75].

3.4.4. Klinicke primjene ART

ART predstavlja napredak u lijecenju karcinoma prostate jer omogucuje prilagodbu
plana zracenja u stvarnom vremenu na temelju anatomskih promjena tijekom terapije. MRI
vodena radioterapija (od eng. ,,MRI guided RT*) omogucuje vizualizaciju tumora bez
uporabe markera 1 preciznu isporuku zracenja uz manje margine izmedu CTV i PTV ¢ime se
smanjuje toksicnost okolnih organa. Tehnike poput stereotakticne radiokirurgije (SRS) i
SBRT koriste visoke doze zracenja u manjem broju frakcija. Prilagodba plana zracenja

temelji se na svakodnevnim snimkama koje omogucuju re-optimizaciju plana.

56



Primjena MRIgRT-a ukljucuje sljedece korake:

Simulacija: Pacijenti se najprije podvrgavaju CT 1 MRI skeniranju kako bi se dobila
pocetna anatomija za planiranje. Simulacija se izvodi u leze¢em polozaju s posebnim
imobilizacijskim setovima koji osiguravaju stabilnost pacijenta i S$to bolje
pozicioniranje tijekom cijele terapije.

Definiranje cilja: CTV ukljucuje prostatu, a kod pacijenata srednjeg i visokog rizika,
1 bazu sjemenih mjehuri¢a. Zahvaljujuéi visokoj rezoluciji MRI-a moguce je precizno
definirati granice tumora kao i susjedne organe od rizika poput rektuma i mjehura.
Planiranje i isporuka doze: Planiranje ukljucuje upotrebu naprednih algoritama za
izracun doze pri ¢emu se koristi Monte Carlo metoda za simulaciju interakcije fotona
s tkivom. Tipi¢no se koristi 15 zraka s oko 45 segmenata koji osiguravaju
konformalno prekrivanje ciljnog volumena i poStedu organa od rizika. Prosjecno
trajanje jedne frakcije je oko 45 minuta a pacijenti se kod hipofrakcioniranih
protokola najc¢esc¢e zrace u 5 frakcija od po 7,25 Gy sa razmakom od 2 dana izmedu
svake frakcije. Tijekom svake terapijske frakcije prostata se moze pomaknuti zbog
promjena u punjenju mjehura i rektuma Sto zahtijeva korekciju polozaja pacijenta 1
re-optimizaciju plana. Ova napredna tehnika, koja koristi MRI 1 pra¢enje u stvarnom
vremenu, omogucuje precizniju i sigurniju isporuku visokih doza zracenja Sto

rezultira poboljsanim klinickim ishodima.
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Simulation:
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—OI Pilot H HR MR I—b =
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positioning -l Lteell H 2 I-. simulation MR on prostate
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C the plan prediction of OAR
Positioning Treatment delivery

—
verification (gated)

Slika 37. Protokol rada MRIgRT kod karcinoma prostate
Izvor: https://www.phiro.science/article/S2405-6316(18)30070-8/fulltext

Ova tablica prikazuje protokol rada MRIgRT za karcinom prostate s prilagodbom plana
zracenja u stvarnom vremenu. Detaljno objasnjava svaki korak terapije, ukljucujuci
akviziciju visokorezolucijskog (od eng. ,,HR- high resolution”) MRI skena, registraciju
bolesnika, definiranje CTV 1 konturiranje organa od rizika (OAR). Nakon toga slijedi re-
optimizacija plana koja se temelji na promjenama u anatomiji bolesnika zabiljezenim tog
dana. Proces zavrSava kontrolom kvalitete (QA) i1 isporukom zracenja uz praéenje i

prilagodbu doze u stvarnom vremenu.

3.4.4.1 Indikacije za ART kod karcinoma prostate

ART primjenjuje se kod bolesnika s razli¢itim stadijima karcinoma prostate, a posebno
je indicirana kod lokalno uznapredovalih tumora, gdje je precizno zracenje klju¢no za
postizanje optimalne kontrole bolesti [S9]. ART je preporucena i kod bolesnika s ve¢im
tumorima ili anatomskim varijacijama rektuma i mjehura, koje otezavaju precizno ciljanje
tumora [61]. Ova metoda omogucuje kontinuiranu prilagodbu ciljnog volumena zracenja,
¢ime se poboljsava toCnost terapije i smanjuje rizik od oStecenja zdravih organa od rizika,
prvenstveno rektuma i1 mokra¢nog mjehura, te oCuvanje fizioloske funkcije urinarnog trakta

1 §to bolje oCuvanje ziv€anog sustava prostate [58].
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Kod bolesnika s metastatskim karcinomom prostate, ART se koristi za precizno zracenje
sekundarnih lezija, uzimaju¢i u obzir varijacije u anatomiji tijekom terapije, ¢ime se

optimizira izraCun doze za svaki tretman [60].

3.4.4.2 Prilagodba tretmana tijekom frakcija

Terapijski planovi se prilagodavaju svakodnevno pomocu naprednih slikovnih tehnika,
kao $to su MRI ili CBCT. Budu¢i da se polozaj prostate i okolnih organa kao $to su mjehur
1 rektum, mijenja iz dana u dan ART omogucuje prilagodbu ciljnog volumena zracenja i
izracun doze prije svake frakcije [62]. Npr., ako se mjehur puni tijekom tretmana ili se rektum
promijeni ART prilagodava tretman kako bi se izbjegla prekomjerna izlozenost zdravih tkiva
smanjujuéi tako nuspojave ukljucujuéi gastrointestinalnu toksi¢nost [63]. Prilagodba se vrsi
pomocu softverskih platformi koje analiziraju promjene u anatomiji bolesnika i automatski
optimiziraju plan zrafenja na temelju podataka dobivenih slikovnim metodama [68]. Ova
sposobnost prilagodbe svakodnevno osigurava visoku preciznost terapije ¢ime se postizu

bolji rezultati za bolesnike [69].

3.4.4.3 Ucinkovitost i rezultati

Klinicke studije pokazuju da ART poboljsava lokalnu kontrolu tumora i smanjuje
toksicnost zraenja u usporedbi s konvencionalnim metodama radioterapije [70]. Istrazivanja
na bolesnicima s lokalno uznapredovalim karcinomom prostate pokazuju da ART smanjuje
ucestalost gastrointestinalne (GI) i gastrourinarne (GU) toksi¢nosti te poboljSava kontrolu
tumora [71]. Osim toga, ART znac¢ajno smanjuje izloZenost zdravih tkiva, ¢ime se smanjuje
rizik od nuspojava i poboljSava kvaliteta Zivota bolesnika [72]. Jedna od prednosti ART-a je
1 moguénost smanjenja broja frakcija (hipofrakcioniranje) bez gubitka ucinkovitosti. Ova
metoda omogucena preciznim prilagodbama plana terapije smanjuje trajanje tretmana uz

zadrzavanje visoke kvalitete lijecenja [73].
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3.4.4.4 Uloga radijacijskog onkologa, medicinskog fizicara i radioloskog tehnologa u prilagodbi
tretmana

Uspjesno provodenje ART-a zahtijeva multidisciplinarni pristup u kojem radijacijski
onkolozi, medicinski fiziari i radioloski tehnolozi igraju kljuénu ulogu. Radijacijski
onkolozi su odgovorni za svakodnevni pregled bolesnika i osiguravanje da je terapija
uskladena s planom lijecenja. Oni takoder aktivno sudjeluju u prilagodbi plana zrac¢enja u
stvarnom vremenu koriste¢i slikovne prikaze MRI ili CBCT [74]. Medicinski fizicari
optimiziraju planove zracenja analiziraju¢i doze koje se primjenjuju na ciljni volumen
zracenja osiguravaju¢i minimalno o$te¢enje okolnih organa od rizika [75]. U svakodnevnoj
suradnji s radijacijskim onkolozima i radioloskim tehnolozima medicinski fizicari
prilagodavaju planove prema promjenama u anatomiji pacijenta. Radioloski tehnolozi
odgovorni su za tocnu primjenu slikovnih tehnika radi pra¢enja promjena tijekom tretmana.
Njihova uloga ukljucuje koristenje naprednih tehnologija za precizno pozicioniranje prostate
prije svake frakcije zracenja te blisku suradnju s ostalim ¢lanovima tima u optimizaciji
terapije. U zadnje vrijeme sve viSe radioloskih tehnologa usko se specijalizira za rad sa
MRIgRT tehnikom zracenja dobivaju¢i sve veca zaduZenja sve vece ovlasti uz vecée
odgovornosti. Obucavaju se za izvodenje online prilagodbi kontura odobravanje istih te
odobravanje registracije slike, planiranje zracenja i odobravanje plana zra¢enja. Samim time

neizostavna su karika u timu koji se bavi MRIgRT tehinikama zracenja [77].

Da bi radioloski tehnolog (RTT, od eng. Radiation Therapist) zadovoljio uvjete za rad
na MRI Linearnom akceleratoru i postao certificirani MRI- Linac RTT, mora pro¢i mreznu i
izvanmreznu edukaciju od najmanje 4 do 6 tjedana. Sama obuka se sastoji od opceg tijeka
rada, registracije slike, prilagodbe kontura, planiranje lijecenja, provjera doze te odobrenja
plana lijeenja ovisno o profilu RTT [87]. Svaki korak edukacije prate dva iskusna
radijacijska onkologa te provjeravaju ucinjene korake. Prvo se izvode izvanmrezne
prilagodbe anatomskih struktura, ocrtavanje CTV-a, PTV-a a lijeCnici individualno
sugeriraju $to bi se trebalo popraviti. Ako su lijecnici zadovoljni u€injenim tada se pristupa

mreznim adaptacijama kontura u suradnji s radijacijskim onkologom.
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Nakon $to su mrezne prilagodbe uéinjene na ogovarajuéi na¢in RTT nakon zavrSene
edukacije dobivaju certifikat te im je dopusteno samostalno obavljati prilagodbe plana

izuzevsi prvo zracenje. [87]

Y )

Pa‘tinm 2 - fraction 2

Patient 2 - fraction 5 = Patient 19 - fraction 3
RTTs Observer 1 Observer 2

Slika 38. Prikaz iscrtavanja CTV-a od strane RTT (plava boja), prvog lije¢nika promatraca(zuta boja) i
drugog lije¢nika promatraca(crvena boja)

Izvor: Willigenburg T, de Muinck Keizer DM, Peters M, Claes A, Lagendijk JJW, de Boer HCJ, van der
Voort van Zyp JRN. Evaluation of daily online contour adaptation by radiation therapists for prostate cancer
treatment on an MRI-guided linear accelerator. Clin Transl Radiat Oncol. 2021 Jan 14;27:50-56. doi:
10.1016/j.ctr0.2021.01.002. PMID: 33532630; PMCID: PMC7822780.

3.4.5.Prednosti ART u odnosu na konvencionalne metode

ART nudi niz prednosti u usporedbi s konvencionalnim metodama zracenja posebno u
lije€enju karcinoma prostate. Glavne prednosti ART-a ukljuuju poboljSanu preciznost,
smanjenje nuspojava, mogucnost individualizacije tretmana prema anatomskim promjenama

pacijenta te ekonomicnost i u¢inkovitost u odnosu na tradicionalne metode.
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Jedna od glavnih prednosti ART je poboljSana preciznost isporuke zracenja. ART
omogucava kontinuirano pracenje ciljnog volumena zracenja i organa od rizika tijekom
tretmana Sto omogucuje precizno prilagodavanje plana terapije u realnom vremenu [59].
Time se smanjuje moguénost oStec¢enja zdravih tkiva i organa koji se nalaze u blizini prostate,
prvenstveno rektuma i mokraénog mjehura [61]. Konvencionalne metode radioterapije Cesto
ne uzimaju u obzir dnevne varijacije u anatomiji pacijenta §to moze rezultirati povecanom
toksi¢no$¢u 1 nuspojavama. ART, s druge strane, smanjuje incidenciju GI 1 GU nuspojava,
te smanjuje erektilnu disfunkciju, Sto dugorocno poboljsava kvalitetu Zivota pacijenata [58].
Zbog sposobnosti prilagodavanja polozaju prostate i okolnih struktura tijekom svakog
tretmana, ART osigurava bolju zastitu zdravih tkiva i smanjenje rizika od nuspojava. Ovaj
aspekt posebno je vazan kod pacijenata koji primaju viSekratne doze zraCenja gdje preciznost
ima znacajan utjecaj na smanjenje akutne i kronicne toksi¢nosti [60]. Budu¢i da se polozaj
prostate 1 okolnih organa moze mijenjati tijekom terapije zbog promjena u volumenu
mokra¢nog mjehura ili rektuma, ART omoguéuje prilagodbu ciljnog volumena zraenja na
temelju ovih promjena [62]. Ova individualizacija tretmana osigurava optimalnu isporuku

doze tumoru dok se smanjuje nepotrebna izloZenost okolnih tkiva zracenju [63].

Kod konvencionalne radioterapije pacijenti ¢esto dobivaju fiksni plan lije¢enja koji se
ne mijenja tijekom trajanja terapije Cak i ako dolazi do anatomskih promjena. ART
omogucuje dinamicku prilagodbu ¢ime se osigurava kontinuirana optimizacija terapijskog
plana. Ova fleksibilnost doprinosi boljim terapijskim ishodima i smanjenju rizika od
komplikacija posebno kod pacijenata s promjenama u volumenu prostate tijekom

dugotrajnog lijecenja [68].

lako je ART tehnicki zahtjevnija od konvencionalnih metoda dugoro¢no donosi
ekonomske prednosti zbog smanjenja broja nuspojava i potrebe za dodatnim tretmanima.
ART omogucuje preciznije ciljanje tumora ¢ime se smanjuje potreba za korektivnim

postupcima 1 lije€enjem nuspojava koje proizlaze iz oStecenja zdravih tkiva [69].
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Osim toga, ART omogucéuje smanjenje broja frakcija zracenja (hipofrakcionacija) §to
skraéuje ukupno trajanje terapije. lako pocetni troSkovi instalacije opreme i edukacije osoblja
za provodenje ART-a mogu biti visi ukupni troSkovi lije¢enja mogu se smanjiti zbog manjih
potreba za dodatnim terapijama i nizih stopa komplikacija [70]. S obzirom na dugoroc¢ne
klinicke prednosti ART predstavlja ekonomski isplativiju opciju u lijecenju karcinoma

prostate u usporedbi s konvencionalnim metodama [71].

3.4.6. Ogranicenja i izazovi u implementaciji ART

Iako ART nudi mnoge prednosti u lijeCenju karcinoma prostate njezina implementacija
u klini¢ku praksu suoCava se s brojnim tehnickim, logisti¢kim i operativnim izazovima.
Dodatno, klini¢ka istrazivanja i buduée smjernice imaju klju¢nu ulogu u daljnjem razvoju

ove tehnologije.

3.4.6.1 Tehnoloskiizazovi

Jedan od glavnih tehnoloskih izazova u implementaciji ART odnosi se na slozenost
uredaja i softverskih sustava koji se koriste za pracenje i prilagodbu ciljnog volumena
zracenja u realnom vremenu. Sustavi poput MR-Linac i Varian Ethos zahtijevaju napredne
slikovne prikaze ukljuuju¢i mpMRI 1 CBCT, kako bi se osigurala preciznost u prac¢enju
anatomskih promjena [59]. Tehnoloski napredak koji omogucuje prilagodbu terapijskog
plana u stvarnom vremenu suofava se s ogranienjima vezanim uz kompatibilnost
softverskih sustava i moguénost automatskog konturiranja organa od rizika te ciljnog
volumena zracenja [61]. Jo§ jedan tehnicki izazov odnosi se na to¢nost izracuna doze tijekom
svakodnevnih prilagodbi. Prilikom implementacije ART u svakodnevnu praksu klju¢no je
osigurati da izracuni doze ostanu precizni unato¢ promjenama u anatomiji bolesnika [58].
Ovaj aspekt zahtijeva stalnu validaciju softverskih alata i uredaja uz dodatnu provjeru od

strane medicinskih fizicara kako bi se smanjili rizici od pogresnih doza [60].
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3.4.6.2 Logisticki i operativni izazovi

Vrijeme tretmana predstavlja znacajan operativni izazov u primjeni ART-a. Budu¢i da
ART ukljucuje dnevno prac¢enje anatomskih promjena i prilagodbu plana terapije vrijeme
potrebno za svaki tretman znacajno je dulje u usporedbi s konvencionalnim metodama
zracenja [62]. Provodenje slikovnih prikaza prije svake frakcije, analiza podataka i
prilagodba plana zahtijevaju dodatno vrijeme $to moze produziti ukupno trajanje tretmana i
smanjiti protok pacijenata kroz kliniku. Drugi logisticki izazov odnosi se na potrebu za
obukom osoblja. Radijacijski onkolozi, medicinski fizi¢ari i radioloski tehnolozi moraju biti
dodatno educirani kako bi razumjeli slozenost prilagodbi terapijskog plana i pravilno
interpretirali podatke dobivene slikovnim tehnikama [63]. Ova dodatna edukacija zahtijeva
vrijeme 1 resurse a postoji i potreba za kontinuiranim treningom zbog stalnog tehnoloskog
napretka u podrucju ART [68]. Operativni izazovi takoder ukljucuju poveéane troskove
vezane uz nabavu i odrzavanje naprednih uredaja poput MR-Linac sustava kao i potrebnu
infrastrukturu za integraciju ovih tehnologija u postojece klinicke sustave [69]. S obzirom na
to da su mnoge ustanove jos uvijek opremljene konvencionalnim sustavima prelazak na ART

moze biti financijski izazovan.

3.4.6.3 Klinicka istrazivanja i buduce smjernice

Unato¢ trenutnom napretku potreba za daljnjim istrazivanjima ostaje klju¢na kako bi se
unaprijedila tehnologija 1 postupci u ART. Klinicka istrazivanja fokusirana na optimizaciju
izracuna doza, automatizaciju prilagodbe terapijskih planova i smanjenje vremena tretmana
mogu znacajno unaprijediti ucinkovitost ART-a [70]. Osim toga, studije koje istrazuju
dugoroc¢ne ishode bolesnika, uklju¢ujuc¢i poboljsanje kvalitete Zivota i smanjenje nuspojava,
igraju kljucnu ulogu u uspostavljanju jasnih smjernica za primjenu ART-a u klini¢koj praksi
[71]. Buduce smjernice moraju uzeti u obzir razli¢ite aspekte implementacije ukljucujuci
indikacije za primjenu ART-a kod razli¢itih skupina bolesnika kriterije za izbor optimalnih
uredaja 1 softverskih sustava te tehnicke specifikacije za osiguranje preciznog zracenja [77].

Takoder, potrebno je razviti standardizirane protokole za obuku osoblja kao i definirati
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financijske aspekte vezane uz implementaciju i odrzavanje ART-a u razli¢itim klinickim

postavkama.

3.4.7. Dostupnost ART za bolesnike

Dostupnost ART za bolesnike ovisi o nizu ¢imbenika uklju¢uju¢i medicinske kriterije
za odabir bolesnika kao 1 socijalne i ekonomske aspekte koji utjeCu na pristup ovoj
tehnologiji. Tako ART nudi znacajne prednosti u lijeCenju karcinoma prostate, njezina
primjena nije univerzalno dostupna u svim zdravstvenim sustavima, Sto dovodi do

nejednakosti u dostupnosti lijecenja.

3.4.7.1 Kriteriji za pristup ART

Bolesnici koji imaju pravo na ART obi¢no moraju ispunjavati posebne kriterije, koji se
temelje na klinickom stanju 1 znacajkama tumora. ART primjenjuje se prvenstveno kod
bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomom prostate gdje je potrebna visoka preciznost
u isporuci zracenja zbog blizine osjetljivih struktura poput rektuma i mokra¢nog mjehura
[59]. Takoder, ART se koristi kod bolesnika koji imaju varijabilan polozaj prostate ili
anatomskih struktura tijekom tretmana $to moze ukljucivati promjene u volumenu mjehura
ili rektuma [61]. Odabir bolesnika temelji se na procjeni rizika i koristi pri ¢emu se ART
najc¢eS¢e preporucuje bolesnicima kod kojih su konvencionalne metode radioterapije
ograni¢ene zbog rizika od oSte¢enja zdravih tkiva [58]. Odluku o primjeni ART-a donosi
multidisciplinarni tim koji ukljucuje radijacijske onkologe i medicinske fizicare na temelju
procjene ciljnog volumena zracenja, blizine organa od rizika i ocekivanih koristi za bolesnika
[60]. Osim medicinskih kriterija, pristup ART-u moZe biti ogranic¢en dostupnos§¢u tehnologije

u odredenim zdravstvenim ustanovama poput MR-Linac ili Varian Ethos [62].
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3.4.7.2 Socijalni i ekonomski aspekti

Dostupnost ART znacajno varira 1 prvenstveno ovisno o socio-ekonomskim
¢imbenicima. U razvijenijim zdravstvenim sustavima, bolesnici imaju veci pristup
naprednim tehnologijama poput ART-a, dok u zemljama s ograni¢enim resursima primjena
ove tehnologije moze biti ogranicena [63]. Razlog tomu su visoki troSkovi nabave, instalacije
1 odrzavanja opreme kao i dodatna edukacija potrebna za zdravstveno osoblje koje provodi
tretmane ART-om [68]. Bolesnici iz nizih socioekonomskih skupina mogu imati ograni¢en
pristup ART-u zbog visoke cijene lijecenja ili nedostatka odgovaraju¢e zdravstvene
pokrivenosti [69]. U mnogim zemljama zdravstveno osiguranje ne pokriva u potpunosti
troSkove naprednih radioterapijskih tehnologija S§to dodatno ogranicava moguénosti
bolesnika da dobiju najnovije terapijske opcije [70]. Regionalne nejednakosti takoder
doprinose razli¢itim stopama pristupa ART-u. U ruralnim ili manje razvijenim podruc¢jima
napredni uredaji poput MR-Linac ili Varian Ethos nisu uvijek dostupni §to znaci da bolesnici
¢esto moraju putovati u veée medicinske centre kako bi dobili pristup ovoj vrsti lijeCenja
[71]. Ovo dodatno povecava financijski teret za bolesnike Sto moZze utjecati na njihovu
mogucnost da se podvrgnu optimalnoj terapiji. U cilju smanjenja ovih nejednakosti potrebno
je provesti daljnja istrazivanja i strategije za poboljSanje dostupnosti ART-a na globalnoj
razini uz povecanje ulaganja u tehnologiju i edukaciju zdravstvenih radnika [80]. Takoder,
uvodenje subvencija ili proSirenje zdravstvenih programa koji pokrivaju napredne
tehnologije moglo bi znacajno doprinijeti povecanju dostupnosti ART-a za Siri krug

bolesnika [81].

3.4.8. Bududi razvoj i perspektive ART

Buduc¢i razvoj ART usmjeren je na unaprjedenje tehnoloskih rjeSenja primjenu novih
inovacija u personaliziranoj medicin, te integraciju umjetne inteligencije (Al, od eng.
»artificial inteligence™) u klini¢ku praksu. Ove inovacije obefavaju vecu preciznost,
ucinkovitost i1 sigurnost u lije¢enju karcinoma prostate ali i proSirenje primjene ART-a na

druge vrste tumora.
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Jedan od kljuénih smjerova razvoja u podru¢ju ART odnosi se na tehnoloska
unapredenja linearnih akceleratora i slikovnih sustava koji omogucuju preciznije pracenje
promjena u anatomiji bolesnika. Ocekuje se daljnji napredak u integraciji naprednih
slikovnih prikaza poput 4D MRI i poboljSanih verzija CBCT-a koji ¢e omoguditi joS
preciznije prac¢enje pokreta unutarnjih organa tijekom tretmana [59]. Razvoj MR-Linac
uredaja takoder napreduje omogucéujuéi brze i preciznije prilagodbe planova zracenja tijekom
svakodnevnih tretmana [61]. Osim tehnoloSkih unapredenja u uredajima napredne softverske
platforme nastavljaju se razvijati kako bi omogucile automatsku optimizaciju planova
zracenja u stvarnom vremenu. Ove platforme koriste algoritme za automatsko konturiranje
ciljnog volumena zracenja i organa od rizika ¢ime se ubrzava proces prilagodbe i smanjuje

rizik od pogreSaka [58].

ART igra kljuénu ulogu u razvoju personalizirane medicine u onkologiji. ART
omogucuje prilagodbu svakog tretmana specificnim anatomskim promjenama bolesnika $to
doprinosi individualiziranom pristupu lijeCenju. Ova moguénost personalizacije terapije od
posebnog je znacaja kod karcinoma prostate gdje anatomske varijacije izmedu tretmana
mogu znacajno utjecati na ishod lijecenja [60]. Personalizirana medicina u onkologiji temelji
se na prilagodbi terapijskih strategija svakom bolesniku na temelju njegovih genetskih,
molekularnih 1 anatomsko-fizioloskih karakteristika. ART omogucuje kontinuiranu
prilagodbu plana terapije u skladu s tim promjenama ¢ime se osigurava optimalna terapija za
svakog bolesnika [62]. Ova metoda takoder doprinosi smanjenju nuspojava buduéi da

prilagodba planova smanjuje nepotrebnu izlozenost zdravih tkiva zracenju.

Al ima sve vecu ulogu u optimizaciji procesa ART. Al se koristi za analizu velikih
koli¢ina podataka iz slikovnih prikaza i prilagodbu planova terapije na temelju prethodnih
rezultata i predvidanja buducih promjena u anatomiji bolesnika [63]. Algoritmi strojnog
ucenja (ML, od eng. ,,machine learning*) mogu automatski identificirati promjene u ciljnim
volumenima zracenja i organima od rizika ¢ime se smanjuje potreba za ruénim podeSavanjem

i ubrzava proces prilagodbe [68].
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Al takoder omogucuje analizu povijesnih podataka o tretmanima pacijenata kako bi se
unaprijed identificirali obrasci koji mogu dovesti do komplikacija ili suboptimalnih rezultata
lijecenja. Na taj naCin Al sustavi mogu predvidjeti potrebne prilagodbe plana terapije prije
nego §to se pojave problemi [82]. KoriStenje Al u ART takoder obe¢ava smanjenje vremena
obrade podataka i optimizaciju rasporeda tretmana §to omogucava ucinkovitije koristenje
resursa u klinikama [83]. S obzirom na to da se Al i ML sve vise integriraju u zdravstvene
sustave ocekuje se da ¢e Al igrati kljucnu ulogu u buduénosti ART omogucujuci
personaliziranije, preciznije i u¢inkovitije tretmane za bolesnike s karcinomom prostate 1

drugim vrstama tumora [84].
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4. RASPRAVA

U ovom radu istraZena je u¢inkovitost i primjena ART u lije€enju karcinoma prostate s
naglaskom na razli¢ite slikovne modalitete koriStene tijekom planiranja 1 prilagodbe
terapijskog plana. Cilj istrazivanja bio je utvrditi prednosti ART-a u usporedbi s
konvencionalnim metodama zra¢enja kao 1 procijeniti ulogu tehnologija poput CBCT-a i
MRI-a u poboljSanju preciznosti i smanjenju toksicnosti. Za prikupljanje podataka koriStene
su relevantne baze podataka kao $to su PubMed, Google Scholar i ScienceDirect, Hr¢ak/Srce,
National Library of Medicine, Elsevier, European Radiology, IOP Sience, Frontiers in
Oncology, International journal of radiation oncology, kroz koje su identificirani klju¢ni

recenzirani ¢lanci, pregledi i meta-analize objavljene u proteklih osam godina.

Analiza dostupne literature pokazala je da ART znaCajno nadmasuje tradicionalne
metode zraenja u smislu preciznosti isporuke doze, smanjenja nuspojava i poboljSanja
ishoda lijecenja. Na primjer, rad Dang i suradnika (2018) detaljno opisuje primjenu razli¢itih
tehnika vodene radioterapije, uklju¢uju¢i MRI i CBCT, te njihovu ulogu u optimizaciji
terapijskih planova za karcinom prostate [54]. Slicno tome, Chandarana i suradnici (2018)
naglasavaju prednosti MRI-a u razlikovanju tumorskih od zdravih tkiva ¢ime se omogucuje

preciznije planiranje i prilagodba terapije [84].

Kako bi se osigurala relevantnost i kvaliteta odabranih izvora definirani su odredeni
kriteriji ukljucivanja i isklju¢ivanja. Kriteriji uklju¢ivanja obuhvacali su studije objavljene u
recenziranim casopisima koje istrazuju primjenu ART-a i ulogu razlicitih slikovnih
modaliteta u lijecenju karcinoma prostate, kao i ¢lanke koji pruzaju usporedbe izmedu ART-
a 1 konvencionalnih metoda. S druge strane, iskljucene su studije koje nisu bile dostupne na
engleskom jeziku, kao i one koje nisu prolazile recenzijski postupak ili su bile usmjerene na

druge vrste karcinoma.

Pored analize u¢inkovitosti razli¢itih slikovnih modaliteta posebna pozornost posvecena

je procjeni prednosti i izazova njihove primjene u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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Na primjer, MRI se pokazao superiornim u pruzanju kontrasta mekih tkiva omogucujuci
preciznije ocrtavanje tumora i bolju zastitu zdravih struktura [84]. S druge strane, CBCT
omogucuje svakodnevno prac¢enje promjena u volumenu 1 poloZaju ciljnog volumena ¢ime

se osigurava dosljednost u isporuci doze i smanjuje rizik od toksi¢nosti [58].

Komparativnom analizom rezultata razli€itih studija utvrdeno je da ART kada se koristi
zajedno s naprednim slikovnim tehnikama dovodi do poboljSanja ishoda lije¢enja u odnosu
na konvencionalne metode. Npr., Michalski i suradnici (2012) izvjeStavaju o znacajnom
smanjenju GI 1 GU toksi¢nosti kod pacijenata lijecenih ART-om u usporedbi s 3DCRT-om
[43]. Nadalje, uporaba MR-Linac tehnologije, koja kombinira snimanje i zracenje u stvarnom
vremenu omogucuje precizniju isporuku doze i prilagodbu plana na temelju trenutnih

anatomskih karakteristika tumora [85].

Kvalitativni i kvantitativni podaci iz analize literature ukazuju na znacajne prednosti
ART-a u smislu povecanja preciznosti terapije 1 smanjenja nuspojava. lako su preliminarni
rezultati ohrabruju¢i potrebno je provesti daljnje istrazivanje s ve¢im brojem pacijenata i
duljim razdobljem pracenja kako bi se potvrdili dugorocni ishodi i1 u¢inkovitost ART-a u

klinickoj praksi [53].

Zaklju¢no, ART u kombinaciji s naprednim slikovnim tehnikama predstavlja vazan
iskorak u lijecenju karcinoma prostate. lako postoje izazovi u pogledu implementacije ovih
tehnologija u svakodnevnu klinicku praksu daljnji razvoj 1 standardizacija protokola kao 1
edukacija osoblja klju¢ni su za postizanje optimalnih rezultata lije¢enja. Ova metodologija
pruza sveobuhvatan uvid u trenutne spoznaje o ucinkovitosti ART-a i pokazuje smjer za

buduéa istrazivanja i klini¢ku praksu.
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5. ZAKLJUCCI

e ART MRIgRT omogucuje kontinuiranu prilagodbu terapijskog plana u stvarnom
vremenu. To je posebno vazno kod lijeCenja karcinoma prostate gdje dnevne
promjene u polozaju tumora i okolnih organa mogu znacajno utjecati na isporuku
doze. Ova metoda smanjuje rizik od oStecenja zdravih tkiva prvenstveno mjehura i
rektuma te poboljSava ishode lijeCenja preciznijim ciljanjem tumora.

e Primjena MRIgRT-a omogucava smanjenje margina izmedu CTV i PTV, ¢ime se
povecava preciznost isporuke doze u sam tumor. To rezultira manjim izlaganjem
zdravih organa zrafenju i smanjuje mogucnost nuspojava kao Sto su rektalne i1
urinarne komplikacije. Ova tehnika doprinosi boljoj zastiti zdravlja bolesnika, $to je
kljucno u terapiji karcinoma prostate.

e Hipofrakcionirane tehnike poput SRS I SBRT omogucuju isporuku visokih doza
zraCenja u manjem broju frakcija. Primjena ovih tehnika skracuje trajanje terapije i
povecava uinkovitost lije¢enja. Bolesnici mogu zavrsiti lijecenje u kracem vremenu
Sto poboljsava kvalitetu zivota 1 smanjuje optere¢enje zdravstvenog sustava.

e Jako MRIgRT donosi brojne prednosti njezina implementacija suoCava se s
izazovima poput potrebe za specijaliziranom opremom visoko obu¢enim osobljem i
duljim trajanjem tretmana u usporedbi s konvencionalnim tehnikama. Ovi izazovi
zahtijevaju dodatna ulaganja u edukaciju i1 infrastrukturu §to moZze otezati Siru
primjenu ove tehnologije osobito u manjim zdravstvenim ustanovama

e ART pruza znacajne klinicke prednosti no njezina dostupnost je ogranic¢ena zbog
visokih troskova i slozenosti tehnologije. Manjak financijskih sredstava i nedostatak
specijaliziranog osoblja ¢esto ograni¢avaju primjenu ove terapije u manje razvijenim
regijama. Ulaganje u edukaciju i opremu klju¢no je za povecanje dostupnosti i
osiguranje jednakog pristupa lije€enju za sve bolesnike.

e Razvoj Al u ART donosi mogucnosti za automatsko konturiranje i prilagodbu
planova u stvarnom vremenu. Integracija Al sustava moze znacajno smanjiti trajanje

pripreme tretmana i povecati preciznost u isporuci doze. Ova tehnologija mogla bi
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dodatno unaprijediti personaliziranu terapiju i prosiriti primjenu MRIgRT-a na druge
oblike karcinoma.

Napredna softverska rjeSenja poput Ethos platforme omogucuju brzu prilagodbu
planova zracenja u stvarnom vremenu. To znacajno smanjuje vrijeme potrebno za
obradu 1 optimizaciju svakog tretmana ¢ime se povecava ucinkovitost terapije i
smanjuje opterecenje na klinicko osoblje. Takva rjeSenja olakSavaju primjenu
MRIgRT-a u svakodnevnoj  klinickoj  praksi  pruzajuéi  bolesnicima
visokokvalitetnu skrb.

Iako ART =zahtijeva inicijalno veéa ulaganja dugoro¢no moze smanjiti ukupne
troSkove lijeCenja smanjenjem nuspojava 1 potrebe za dodatnim lijeCenjem.
Smanjenje komplikacija povezano je s manjim troSkovima skrbi nakon terapije te
manje hospitalizacija §to ART ¢ini ekonomi¢nim izborom za zdravstveni sustav.
Kako bi se omogucila Sira primjena ART potrebno je standardizirati protokole 1
osigurati daljnji razvoj tehnologije. Razvoj smjernica i strategija za povecanje
dostupnosti moze pomoci u Sirenju ove tehnologije 1 poboljSanju pristupa bolesnika
naprednim terapijskim opcijama. Ulaganja u opremu i1 edukaciju klju¢ni su ¢imbenici
za uspjes$nu implementaciju ART.

Unatoc¢ svim prednostima ART potrebno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se
bolje razumjeli dugorocni ishodi i optimizirali protokoli lijecenja. Daljnja istrazivanja
mogla bi identificirati nove strategije za poboljSanje ucinkovitosti i sigurnosti terapije

omogucujuci Siru primjenu ove napredne metode u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

BHP — Benigna hiperplazija prostate (eng. Bening prostatic hyperplasia)

DRE — Digitorektalni pregled (eng. Digito rectal exemination)

PSA — Prostata specifi¢i antigen (eng. Prostate specific antigen)

PAP - Prostati¢na kiselinska fosfataza (eng. Prostatic acid phosphatase)

DHT - dihidrotestosteron (eng. Dihydrotestosterone)

CP/CPPS — kroni¢ni prostatitis/sindrom kroni¢ne zdjelicne boli (eng. chronic

prostatitis/chronic pelvic pain syndrome)

LUTS — donji urinarni trakt (eng Lower urinary tract symptoms)

PVR - post-void rezidual (eng post-void residual)

TURP — transuretralna resekcija prostate (eng transurethral resection of the prostate)

mpMRI — multiparametrijska magnetska rezonancija (eng multiparametric magnetic
resonance)

TNM — tumor, limfni ¢vorovi, udaljene metastaze (eng tumor, node, metastases)

CT - Kompjutorizirana tomografija (eng. computed tomography)

MR — Magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance imaging)
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DWI -

DCE-MR —

PIRADS —

3DCRT —
IMRT —

MLC —

IGRT -
CBCT -

VMAT —

SRS —

SBRT —

SABR —

ART —
MR-linac —

ATP-

ATS -

Oblik MR snimanja koji se temelji na mjerenju nasumi¢nog Brownovog
gibanja molekula vode unutar voksela tkiva (eng. diffusion-weighted
imaging) -

(eng. dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging) -
Snimanje magnetskom rezonancijom pojacanim dinamickim kontrastom,
tehnika snimanja koja moze izmjeriti gustocu tkiva

sustav za standardiziranu evaluaciju MR nalaza prostate (eng. Prostate
Imaging Reporting and Data System)

3D komformalna radioterapija (eng. 3D conformal radiotherapy)
Intenzitetno modulirana radioterapija (eng. Intensity
modulated radiotherapy)

Multilamelarni  kolimator (eng. multileaf collimator), omogucuje
oblikovanje polja zracenja

Radioterapija vodena slikom (eng. Image-guided radiotherapy)
Kompjutorizirana tomografija stoZastog snopa (eng. cone beam computed
tomography)

Volumetrijska modulirana luk terapija (eng. Volumetric modulated arc
therapy)

stereotakticka radiokirurgija (eng.stereotacticradio surgery)

Stereotakticka radioterapija (eng. stereotactic body radiation therapy)
Stereotakticka ablativna radioterapija (eng. Stereotactic ablative
radiotherapy)

Adaptivna radioterapija (eng. adaptive radiotherapy)

Magnetska rezonancija integrirana u linearni akcelerator( eng. MR-Linear
Accelerator)

Prilagodba polozaja zraCenja prostate na temelju trenutnog polozaja
(eng. adapt-to-position)

Prilagodba oblika ciljanog podru¢ja zbog optimizacije plana terapije

(eng. adapt-to-shape)
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ATR —

GTV -
CTV -
PTV —
MRIgRT —

DVH -
QA -
Gl -
GU -
Al -
ML -

prilagodba  polozaja  zradenja  prostate na temelju  rotacije
(eng. Adapt-to-rotate)

Sredi$nji ciljni volumen (eng. gross tumor volume)

Klini¢ki ciljni volumen (eng. clinical target volume

Planirani ciljni volumen (eng. planning target volume)

Radioterapija vodena magnetskom rezonancijom
(eng. magnetic resonance image-guided radiotherapy)

jedinica za apsorbiranu dozu zrafenja (eng. Gray)

dijagram volumen-doza (eng. Dose-Volume Histogram)

kontrola kvalitete (eng. Qality assurance)

gastrointestinalna (eng. Gastro intestinal)

gastrourinalna ( eng. Gastro urinary)

umjetna inteligencija (eng. artificial intelligence)

strojno uc¢enje (eng. Machine learning
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