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Apstrakt

Uvod/Cilj. Radikalna prostatektomija (RP) omoguéuje na-
jbolju kontrolu karcinoma prostate kod bolesnika sa klinicki
organ-ogranicenim karcinomom prostate (KP). Metastatski
potencijal KP moze se predvideti koris¢enjem brojnih modela i
nomograma koji ukljuc¢uju preoperativne vrednosti serumskog
prostata specificnog antigena (PSA), klinicki stadijum i Gleason
gradus. Detekcija metastaza u pelvicnim limfnim ¢vorovima
(PLC) najcesée predstavlja nepovoljan prognosticki parametar
KP. Disekcija PLC danas nije neophodna kod bolesnika sa KP
i niskim rizikom progresije. Cilj rada bio je utvrdivanje ucesta-
losti metastaza u PLC kod klini¢ki lokalizovanog KP. Metode.
Analizirali smo materijal iz 82 RP sa pelvickom limfadenekto-
mijom kod bolesnika sa preoperativnim vrednostima PSA od
2-23 ng/ml. Rezultati. Kod 11/82 (13,4%) bolesnika dijag-
nostikovali smo metastaze u PLC. Patoloski pT3c stadijum ut-
vrden je kod 8/11 (72%) bolesnika sa metastazama u PLC, kao
ikod 3/11 (28%) sa pT4a stadijumom KP. Serumske vrednosti
PSA do 4 ng/ml detektovane kod 2/5 (40%) bolesnika sa me-
tastazama u PLC. Nije utvrdena statisticka znacajnost izmedu
preoperativnih PSA vrednosti i postoperativnog stadijuma KP
u grupi sa detektovanim metastazama. Statisticki znac¢ajna po-
zitivna korelacija postojala je izmedu ucestalosti metastaza u
PLC kod bolesnika sa patoloskim pT4a i pT3c stadijuma. Zak-
ljutak. Ucestalost metastaza u PLC u RP danas je niza od
10%. Rezultati nase analize pokazali su vecu detekciju metasta-
za u PLC (13,4%) u RP. Ovi rezultati ukazuju da je primena
pelvicke limfadenektomije indikovana i kod bolesnika sa KP i
niskim rizikom progtesije.

Kljucne reci:
prostata, neoplazme; prostatektomija; limfni cvor,
ekscizija; incidencija.

Abstract

Background/Aim. Radical prostatectomy (RP) provides the
best cancer control in patients with clinically prostate gland
confined cancer. Multiple models and nomograms combining
preoperative prostate-specific antigen (PSA) serum level, clini-
cal stage and Gleason score have been developed to predict the
probability of metastatic disease. In prostate cancer (PC) the
presence of metastases to the pelvic lymph nodes (PLNs) is
recognized widely as an unfavorable prognostic factor. Cur-
rently, PLNs dissection is not done in a low-risk group of
prostate cancer patients. The aim of this study was to analyze
PLN metastases in PC patients, in clinically localized stages of
PC. Methods. Radical prostatectomy specimens with pelvic
lymphadenectomy specimens from 82 PC patients were re-
viewed. In this group of patients, serum preoperative PSA val-
ues ranged from 2 to 23 ng/ml. Results. We diagnosed 11/82
(13.4%) patients with PLN metastases. There were 8 (72%)
patients with pT3c pathological stage, and 3 (28%) patients
with pT4a stage. PSA below 4 ng/ml was detected in 2/5
(40%) patients with PLN metastases. There was no statistically
significant difference between preoperative PSA values and
postoperative T stage, and PLN metastases. A statistically sig-
nificant correlation between PLN metastases and the stage was
found in the patients with pT4 and the patients with pT3c PC
stages (p < 0.05). Conclusion. Recent RP series indicate PLN
metastases to be less than 10%. We demonstrated higher de-
tection of PLN metastases (13.4%) in our RP series. Our re-
sults suggest that PLNs dissection should be performed even in
patients with low-risk PC.

Key words:
prostatic neoplasms; prostatectomy; limph node
excision; incidence.

Uvod

Jedan od naj¢es¢ih malignih tumora u svetu, karcinom
prostate (KP), oboljenje je vise od dva miliona muskaraca.
Zahvaljujudi ranoj dijagnostici i hirurSkom lecenju, smrtnost

uslovljena KP nalazi se u blagom padu: u toku 1998. godine
na teritoriji SAD ona je iznosila 40 000, u toku 2001. godine
31 500, dok je broj umrlih od KP u 2005. godini 30 350 .
Modaliteti leCenja KP prilagodeni su stadijumu KP i preope-
rativnim serumskim vrednostima prostata-specificnog anti-
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gena (PSA) i obuhvataju hirursku i zracnu terapiju, kao i $i-
roki spektar medikamentne androgene supresije. Radikalna
prostatektomija (RP) idealni je izbor leCenja bolesnika sa
ograni¢enim (klini¢kim T1 i T2 stadijumom) KP, ali je i deo
viSestrukog tretmana kod bolesnika sa lokalno prosirenim T3
stadijumom KP *. O&ekivano preZivljavanje bolesnika sa KP
i u¢injenom RP duZe je od 10 godina > . Siroka primena
PSA imunoeseja u poslednjih dvadeset godina omogucila je
rano otkrivanje velikog broja latentnih i preklinickih KP, kao
i odredivanje stadijuma bolesti °. Serumske vrednosti PSA,
klini¢ki i patohistoloski stadijum bolesti i Gleason gradus
(GG), kao vodeci prognosticki parametri KP, sastavni su deo
brojnih nomograma *'"'.

U novijim istrazivanjima, ucestalost metastaza KP u re-
gionalnim/pelviénim limfnim &vorovima (PLC) u RP najées-
ée je niza od 10% > '°. Zahvacenost PLC u RP predstavlja
slu¢ajni nalaz kod klini¢ki utvrdenog lokalizovanog KP °.
Regionalna limfadenektomija nije obavezni deo RP u institu-
cijama Sirom sveta, a najcesc¢e se primenjuje samo kod bole-
snika iz klini¢ki utvrdenih grupa sa visokim rizikom progre-
sije. Prognosti¢ke grupe bolesnika formirane su prema uput-
stvima Evropskog udruzenja urologa. Grupu bolesnika sa ni-
skim rizikom odreduju parametri kao $§to su: preoperativne
serumske vrednosti PSA ispod 10 ng/ml, GG <6 i klinicki
stadijum T1 ili T2; intermedijerni rizik odnosi se na bolesni-
ke u istom stadijumu, sa PSA vrednostima od 10,1-20 ng/ml,
sa GG 7, dok su viSe PSA vrednosti, preoperativni stadijum i
GG iznad 7 parametri grupe sa visokim rizikom za proSirenu
bolest u toku RP ''. Zahvaéenost PLC u RP predmet je istra-
zivanja velikog broja studija u kojima su nakon operacije
primenjeni raznovrsni postoperativni modaliteti hormonske
terapije. Utvrdena je pozitivna korelacija izmedu preoperati-
vnih vrednosti serumskog PSA, GG, stadijuma KP, biohe-
mijske — PSA progresije i zahvacenosti PLC u RP *¢7-% 1213,

Cilj rada bio je utvrdivanje ucestalosti metastaza u pel-
viénim limfnim ¢vorovima u toku RP kod bolesnika sa klini-
¢ki dijagnostikovanim lokalizovanim/lokalno uznapredova-
lim KP .

Metode

U radu je koris¢en materijal dobijen iz retropubi¢nih RP
ucinjenih kod 82 bolesnika sa klinicki lokalizovanim/lokalno
uznapredovalim KP, bez prethodno ordinirane hormonske ili
zraéne terapije. Dijagnostika KP ucinjena je prema standar-
dnom klinickom protokolu koji obuhvata: digitalni rektalni
pregled, transrektalni ultrazvuk, ultrazvuk abdomena i karli-
ce, radiografiju i scintigram kostiju, serumske vrednosti PSA
i biopsiju prostate. Serumske vrednosti PSA odredene su
monoklonskim imunoesejom Hybritech metodom. Kod svih
bolesnika analiziran je status regionalnih limfnih ¢vorova.

Pelvi¢na limfadenektomija prethodila je RP, uz intrao-
perativnu ex fempore verifikaciju promena. Disekcija PLC
najpre je primenjena na ipsilateralnoj strani primarnog tumo-
ra odvajanjem adventicije iznad vene ilijake eksterne, uz po-
Stedu limfatika iznad istoimene arterije, spolja prema karli¢-
nom zidu i nanize prema femoralnom kanalu, gde su limfni
sudovi ligirani na pristupacnom mestu. U sledecoj fazi uci-

njena je disekcija obturatornih limfnih ¢vorova, uz izbegava-
nje oSteCenja obturatornih arterijskih i venskih sudova i ne-
rava. Nakon pelvicke limfadenektomije ucinjena je RP retro-
pubickim pristupom, sa poStovanjem izvornih postulata teh-
nike ekstirpacije prostate i rekonstrukcije vrata mokraéne be-
sike '*. Tkivo prostate histologki je obradeno prema topo-
grafskoj shemi — kompletna ili parcijala obrada tkiva. Patohi-
stoloSkim izveStajem objedinjeni su standardni parametri
prema protokolu za prijavljivanje KP nakon RP . Stadijum
KP odreden je kao TNM sistem (tumor, limfni ¢vorovi, me-
tastaze). Iz parafinskih kalupa obradenog tkiva prostate, na
standardnom hematoksilin-eozin (H&E) bojenju odreden je
histoloski tip, gradus tumora, Gleason gradus (zbirni od 2 do
10) i patohistoloski stadijum KP. U statisti¢koj obradi poda-
taka primenjen je ANOVA test za komparaciju parametara:
preoperativnog PSA, Gleason gradusa, postoperativnog sta-
dijuma i zahvaéenosti PLC, uz odredivanje statistitke zna-
Cajnosti rezultata za p < 0,05.

Rezultati

Preoperativne vrednosti PSA, u analiziranoj grupi od 82
bolesnika, iznosile su od 2-23 ng/ml, sa prose¢nom vrednos-
¢u (X£SD) od 10,04+5,61 ng/ml. Kod 11 (13,41%) bolesnika
postavljena je klinicka dijagnoza T3 stadijuma KP. U okviru
bilateralne limfadenektomije intraoperativno i na stalnom
preparatu analizirano je od 3-27 limfnih &vorova (LC), pro-
secno oko 10 (10,0243,96). Nakon standardne obrade mate-
rijala dobijenog RP, kod 39 (47,6%) bolesnika utvrden je
pT2 stadijum, kod 40 (48,8%) pT3 stadijum, a kod 3 (3,6%)
pT4a stadijum KP. Transkapsularno Sirenje KP (pT3a) dijag-
nostikovano je kod 8 (9,76%) bolesnika, dok je infiltracija
semenih kesica (pT3c) utvrdena kod 32 (39%) bolesnika.
Nije bilo statistiCke znacajnosti u poredenju PSA vrednosti
sa postoperativnim stadijumom KP. Najnize vrednosti PSA
detektovali smo kod bolesnika u pT2 i pT4 stadijumu (oko 9
ng/ml), dok su u pT3a i pT3c stadijumu vrednosti PSA izno-
sile oko 11 ng/ml. Distribucija parametara u grupi od 82 bo-
lesnika patoloskog stadijuma, PSA vrednosti i GG data je u
tabeli 1.

Tabela 1
Patoloski stadijum (AJCC/TNM, 1992),
vrednosti PSA i Gleason gradusa u grupi od 82
bolesnika sa u¢injenom RP

Parametri Grupe N %
T2 39 47,56
T T3a 8 9,76
P T3c 32 39,02
T4a 3 3,66
<10 52 63,41
PSA (ng/ml) 10,1-20 24 2926
>20 6 14,28
<7 45 54,87
Gleason gradus 7 29 35,36
>7 8 9,75

Proseéni GG u celoj ispitivanoj grupi iznosio je oko 6.
Utvrdena je statisti¢ki znacajna (p = 0,0468) pozitivna kore-
lacija izmedu rasta GG i pT3 stadijuma KP. Kod 11 (13,4%)
bolesnika dijagnostikovali smo metastaze u jednom do tri LC
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(N1 — preénika ispod 20 mm) — prose&no jedan LC po boles-
niku od toga kod 6/11 (54,5%) samo sa jednim LC, kod 2/11
(18,2%) sa dva LC i kod 3/11 (27,3%) sa zahvatanjem tri
LC. Kod 5/11 (45,5%) bolesnika sa metastazama postojale su
preoperativne vrednosti serumskog PSA do 10 ng/ml, od ¢e-
ga kod 2/5 (40%) sa normalnim PSA vrednostima. U pT2
stadijumu nismo dijagnostikovali zahvaéenost LC, dok je
kod sva tri bolesnika sa pT4 stadijumom postojala zahvace-
nost PLC. Intraoperativno, ex tempore dijagnostikom, kod 8
(72,7%) bolesnika sa pT3c stadijumom, utvrdili smo metas-
taze KP u LC (slika 1). Samo kod jednog bolesnika dijagno-
stikovana je metastaza u jednom limfnom ¢&voru, precnika
oko 5 mm, na standardnom H&E preparatu. Prediktivna vre-
dnost ex tempore dijagnostike u nasoj analiziranoj grupi ETA
u proceni zahvacenosti LC u RP imala je senzitivnost od
92% 1 specificnost od 100%.

Sl. 1 — Metastaza karcinoma prostate u limfnom ¢voru,
ex tempore preparat (HE x 100)

Ucestalost zahvacenosti LC prema pT3c stadijumu bila
je visoka (p <0,05) i apsolutno zastupljena u maloj grupi
bolesnika sa pT4 stadijumom. U analiziranim LC kod boles-
nika sa pT3a stadijomom nisu nadene metastaze KP. Broj
zahvaéenih LC pokazivao je grani¢nu statisticku znagajnost
(»p =0,05) izmedu pT3 stadijuma i broja metastatski izme-
njenih LC u RP.

Diskusija

Odstranjivanje regionalnih limfnih ¢vorova u toku RP
omogucuje utvdivanje pravog lokalnog stadijuma prosirenosti
KP, ali je njegov terapijski benefit jo§ uvek diskutabilan .
Prijavljivanje ukupne ucestalosti metastaza u PLC u RP nalazi
se u rasponu od 1-12% '* "> '*** Prema grupama bolesnika u
okviru rizika progresije KP rezultati su varijabilniji. Verovat-
noéa zahvaéenosti PLC u RP u grupi bolesnika sa ,,niskim ri-
zikom™ niza je od 4%, dok je u intermedijernoj grupi niza od
18% '°. Utvrdivanje prognosticki povoljnih grupa bolesnika,
morbiditet i materijalni benefit takode su parametari koji limi-
tiraju primenu regionalne limfadenektomije u RP. Morbiditet,
uslovljen pelvickom limfadenektomijom u RP krece se od 7—
15%. Ne manje vazan, finansijski aspekt RP uz limfadenekto-

Jeremi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2006; 63(12): 1011-1014.

miju, obuhvata i dodatni iznos od 550 £ u Velikoj Britaniji i
1750 $ u SAD " *°. Na prijavljivanje ulestalosti metastaza u
PLC pri RP utiée i izbor limfadenektomije koji moze biti kla-
sian — sa odstranjivanjem spoljasnjih ilijacnih i obturatornih
limfnih ¢vorova obostrano ili ,,proSireni“ — sa odstranjivanjem
spoljasnjih i unutrasnjih ilijacnih, obturatornih i presakrumskih
limfnih évorova ', U literaturi se retko pominju i jo§ neujed-
na&enije formiraju preporuke o minimalnom broju LC pri RP
koji bi, kao i kod resekcija drugih malignih tumora, omogucili
relevantan dijagnosticki materijal za utvrdivanje prave prosi-
renosti maligne bolesti. Godine 1999. Barth i sar. * su objavili
rezultate 0 minimalnom broju od 13 limfnih ¢vorova u RP, kao
reprezenatativnom materijalu, ali u ve¢em broju radova taj
broj iznosi oko 10 ili se i ne pominje '* "', U institucijama u
kojima se primenjuje tzv. proSirena pelvicka limfadenektomi-
ja, ekstirpacija od 13 do 21 PLC skoro trostruko je povecala
ucestalost metastaza KP u okultnim limfnim &vorovima *' >,

Kod bolesnika iz nase ispitivane grupe primenjena je
klasi¢na limfadenektomija, a broj odstranjenih limfnih ¢vo-
rova iznosio je od od 3 do 27 (prosec¢no 10). Na odstranjiva-
nje manjeg broja PLC mogu uticati razni faktori kao to su:
hirurska tehnika, razliciti sadrzaj fibroznog i masnog tkiva na
ivicama anatomski odredenih linija resekcije tkiva, kao i pa-
tohistoloka obrada i interpretacija uzoraka tkiva . U rezul-
tatima nekih analiza iz 1999. i 2000. godine prosecan broj
odstranjenih LC iznosio je oko 5, dok je, kao validna, danas
prihvaéena limfadenektomija sa proseéno 10 LC **. Ovaj
prosecan broj LC predstavlja rezultat i nase analize.

Znacajan rezultat nase analize predstavlja visoka senzi-
tivnost i specificnost ex tempore analize u toku RP koja je
iznosila 92% i 100%. Metaanalizom rezultata senzitivnosti
ex tempore analize u PLC u toku RP njena niska senzitivnost
prijavljivala se u kasnim osamdesetim godinama proslog ve-
ka, kada je iznosila od 15% do 67%. Ovi podaci pokazivali
su paradoks u odnosu na ucestalost metastaza u LC u toku
RP koja je u tim godinama bila visoka i iznosila je oko 40%
19-20 Rezultati nage analize pokazali su vecu zahvaéenost LC
u odnosu na rezultate drugih studija u kojima je ona niza od
10% *'°. U analiziranoj grupi od 82 bolesnika sa u¢injenom
RP, Young i sar. '° utvrdili su intraoperativni N1 status kod
7,3% bolesnika, dok su kod 4,9% bolesnika nodusne metas-
taze potrvdene tek na standardnom preparatu. U odnosu na
broj intraoperativno detektovanih metastaza, prema rezulta-
tima ove studije, ex tempore dijagnostika pokazivala je nisku
senzitivnost od 60%.

Prema preporukama Evropskog udruzenja urologa,
pelvicku limfadenektomiju treba primenjivati kod bolesni-
ka sa KP i intermedijernim rizikom, dok nije neophodna
kod bolesnike sa pT2 stadijumom KP, nizim PSA vrednos-
tima od 20 ng/ml i GG 6 ili manje ''. U na3oj analiziranoj
grupi broj bolesnika koji je ispunjavao ove parametre izno-
sio je 55%, ali je kod svih primenjena i limfadeneketomija.
Preporuke u okviru Partinovih tabela omogudile su da se
verovatnoca broja ogranicenih KP preoperativno povecéa od
33% na 55% selektovanih kandidata za RP °. Ugestalost
zahvacéenosti PLC od 13,4% u na3oj analizi bila je u skladu
je sa oCekivanim rezultatima za prognosticke grupe boles-
nika u okviru Partinovih tabela.
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Rezultati nase analize pokazali su pozitivnu korelaciju
izmedu Gleason gradus i stadijuma KP, kao i izmedu zahva-
enosti PLC i stadijuma bolesti koja se pojavljuje kao zak-
ljutak brojnih studija * * " '°. Dugotrajno praéenje bolesnika
sa KP kod kojih je intraoperativno utvrden stadijum metas-
tatske bolesti pokazalo je skracenje perioda bez manifestne
bolesti . Primenom postoperativne hormonske terapije i kod
bolesnika sa D1 stadijumom Kp i u¢injenom RP mogu se po-
sti¢i zadovoljavajucéi rezultati i kod ukupnog prezivljavanja
bolesnika *°.
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Zakljucak

Znacaj pelvicke limfadenektomije u RP je visestruk: od-
redivanje pravog stadijuma maligne bolesti i u grupi bolesnika
gde se prema preoperativno utvrdenim standardnim paramet-
rima metastatska bolest ne oc¢ekuje i blagovremeno uvodenje
hormonske terapije u cilju daljeg leCenja KP. Nasi rezultati
ukazuju da je primena pelvicke limfadenektomije indikovana i
kod bolesnika sa KP i niskim rizikom progresije.
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