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Abstract

Prostate cancer (PC) is the most frequent male tumor, accounting for about one-third of all
cancers in men. Since survival is often favorable regardless of therapy, treatment decisions
may depend on therapy-specific health outcomes. The majority of men initially diagnosed
with localized PC ultimately die with, rather than of, their disease. As a result, men who are
diagnosed will live many years with the treatment’s sequelae.

The major therapeutic strategies include radical prostatectomy or external beam radiotherapy.
Radiotherapy is one of the curative treatment options. The tumor dose-response relationship
has been studied and is widely accepted. The unsatisfactory local control with doses < 70
Gy led to dose escalation using highly precise radiotherapy techniques - three-dimensional
conformal radiotherapy and intensity-modulated radiotherapy enabling the delivery of high
radiation doses up to 74 - 78 Gy.

Bowel, rectal and urinary toxicities are the principal limiting factors in delivering a high dose.
Acute symptoms include a change in bowel habits, urgency, and fecal incontinence. The most
commonly reported late toxicities were chronic diarrhea, proctitis, or rectal bleeding. Several
factors have been associated with increased gastrointestinal toxicity such as larger bowel
volume receiving high doses, the patient’s age, diabetes, and concomitant use of androgen
deprivation therapy.

Bladder damage resulting from acute radiation toxicity is manifested as radiation cystitis
(frequent urination and dysuric disorders). Smoking, previous abdominopelvic surgeries
and the use of diuretics significantly affect the occurrence of acute genitourinary toxicity
grade > 2. Risk factors for the development of late genitourinary complications are
higher radiation dose, previous urinary problems, transurethral interventions, and acute
genitourinary complications.

It is essential to strike a balance between the therapeutic benefits and radiotherapy side effects.
Severe late complications significantly reduce the quality of life (QOL) of PC survivors. Early
detection and proper evaluation of complications are especially important in increasing the
patient’s QOL.
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Sazetak

Karcinom prostate je najce$¢i tumor u muskoj populaciji, ¢ine¢i priblizno tre¢inu svih
karcinoma. Budu¢i da je prezivljavanje ¢esto dugogodisnje, bez obzira na primenjenu te-
rapiju, odluke o le¢enju mogu zavisiti od potencijalnih komplikacija specifi¢nih za terapi-
ju. Vecina pacijenata kojima je dijagnostikovan lokalizovani rak prostate na kraju umire
sa, a ne zbog svoje bolesti. Kao rezultat, pacijenti kojima je dijagnostikovan rak prostate
zive¢e mnogo godina sa posledicama svog specificnog onkoloskog lecenja.

Glavne terapijske strategije ukljucuju radikalnu prostatektomiju ili transkutanu radiote-
rapiju. Radioterapija je jedna od opcija kurativnog le¢enja. Odnos doze zracenja i tumor-
skog odgovora na terapiju je $iroko i detaljno proucavan i prihvac¢en. Zapravo, nezadovo-
ljavajuca lokalna kontrola bolesti sa dozama < 70 Gy dovela je do studija eskalacije doze
i primene visoko preciznih radioterapijskih tehnika kao $to su trodimenzionalna konfor-
malna radioterapija i intenzitetom modulisana radioterapija, omogucavaju¢i aplikovanje
visokih doza zracenja na prostatu od 74 do 78 Gy.

Urinarna i toksi¢nost tankog creva i rektuma glavni su ogranicavaju¢i faktori u isporu-
ci visoke radioterapijske doze. Simptomi tokom lecenja ukljucuju promenu u navikama
praznjenja creva, hitnost u praznjenju i fekalnu inkontinenciju. Najc¢esce kasne sekvele su
hroni¢na dijareja, proktitis ili rektalno krvarenje. Nekoliko faktora je povezano sa poveca-
nom gastrointestinalnom toksi¢nos$¢u - ve¢a zapremina creva koja prima velike doze zra-
cenja, starost pacijenta, dijabetes i istovremena upotreba androgen deprivacione terapije.
Ostecenje mokrac¢ne besike, indukovano zracenjem, manifestuje se kao radijacioni cisti-
tis (Cesto mokrenje i dizuri¢ni poremecaji). Pusenje, prethodne abdominalne operacije
i upotreba diuretika znacajno uti¢u na pojavu akutne genitourinarne toksi¢nosti stepe-
na > 2. Faktori rizika za razvoj kasnih genitourinarnih komplikacija su vece doze zra-
¢enja, prethodni urinarni problemi, transuretralne intervencije i akutne genitourinarne
komplikacije.

Izuzetno je znacajno uspostaviti ravnotezu izmedu potencijalne koristi i nezeljenih efe-
kata radioterapije. Ozbiljne kasne komplikacije znac¢ajno smanjuju kvalitet Zivota dugozi-
vecih pacijenata sa karcinomom prostate. Rano otkrivanje i pravilna procena terapijskih
komplikacija, kao i personalizovani pristup terapiji zbog toga su posebno vazni.

Uvod

komorbiditeta,socioekonomskistatus pacijentaitrendoviu

klini¢kojpraksirazli¢itihmedicinskihcentara(bezobzirana

Produzenje ocekivanog trajanja zivotnog veka
¢oveka primeceno je na svetskom nivou tokom protekle
decenije (1). To namece velike izazove globalnom zdrav-
lju, jer se neke bolesti, poput karcinoma prostate, javljaju
sa porastom zivotne dobi (2). Prevalencija raka prostate
povecava se sa svakom decenijom Zivota, te je u publiko-
vanim studijama obdukcije utvrdeno da je 5% muskaraca
mladih od 30 godina i 59% starijih od 79 godina imalo
karcinom prostate (3). Rak prostate je, posle raka pluca,
naj¢es¢i maligni tumor u muskoj populaciji i drugi naj-
¢es¢i uzrok mortaliteta od malignih bolesti kod muska-
raca (4). Globalna ucestalost karcinoma prostate raste u
vecini zemalja, a povecanja su najuocljivija u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama, Severnoj i Zapadnoj Evropi.
Prijavljena incidencija je ve¢a u zemljama sa vi$im socioe-
konomskim razvojem (5).

Lecenje pacijenata sa rakom prostate je multidisci-
plinarno i podrazumeva vise terapijskih opcija: radikalnu
prostatektomiju (RP), radioterapiju (RT) i/ili hormon-
sku terapiju (engl. Androgen deprivation therapy, ADT).
O modalitetu lecenja se odlucuje na osnovu stadijuma
bolesti, histopatoloskih karakteristika tumora, po-
tencijalne koristi, kao i mogucih nezeljenih efekata
svake od terapijskih opcija. Pored starosti i prisustva

stadijum bolesti) igraju vaznu ulogu u odabiru odgovara-
juce terapije (6). Vecina obolelih od karcinoma prostate
ima ocekivano dugogodisnje prezivljavanje nakon postav-
ljanja dijagnoze. Odredeni broj, medutim nikada nece ra-
zviti morbiditet niti umreti od komplikacija koje se mogu
pripisati samom toku osnovne bolesti. Stoga je procena
kratkoro¢nih i dugoro¢nih negativnih sekvela lec¢enja od
velike vaznosti.

Radioterapija predstavlja znacajan terapijski
modalitet u le¢enju karcinoma prostate koji pruza stope
izle¢enja uporedive sa stopama RP. Iako ishodi lecenja
mogu biti sli¢ni, radioterapija ima svoj jedinstven skup
nezeljenih efekata. Pored toga, profili komplikacija sa-
mog radioterapijskog tretmana razlikuju se u zavisnosti
od nacina aplikovanja zracenja, tj. od udaljenosti izvora
zracenja od povrsine tela, te se radioterapija moze spro-
voditi iz neposredne blizine (intersticijalna brahiterapija)
ili sa odredene udaljenosti od povrsine tela - transkutana
zracna terapija (engl. External beam radiotherapy, EBRT)
(7). Danas se vise od tre¢ine muskaraca sa lokalizovanim
karcinomom prostate le¢i primenom EBRT (8).
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Transkutana radioterapija

Transkutana zra¢na terapija predstavlja primenu vi-
sokoenergetskog jonizujuc¢eg X-zracenja, proizvedenog u
aparatu koji se zove linearni akcelerator. Glava akcelera-
tora se rotira oko pacijenta, omogucavajuci zra¢nom sno-
pu vise uglova ulaska. Rezultirajuci efekat je presek vise
zra¢nih snopova u odredenom ciljnom volumenu u telu
pacijenta (slika 1) (9).

snopova obezbedila odgovarajuca totalna doza (engl. Total
dose, TD) zracenja na mestima bolesti, a smanjila doza na
susedne normalne strukture. Da bi se prostata primenom
radioterapije adekvatno tretirala i okolni organi ¢e se, po
potrebi, na¢i unutar zra¢nog volumena. Vrat mokra¢ne be-
Sike, bulbus penisa i prednji rektalni zid dobijaju znac¢ajne
doze zracenja. Pored toga, uretra prostate i neurovaskular-
ni snopovi ulaze u zra¢no polje. Kona¢no, ako su i karli¢ni
limfni nodusi uklju¢eni u zra¢ni volumen, cela mokra¢na

Slika 1. EBRT kod karcinoma prostate. Izvor: Mynderse A. L, Cummings T, King A. M, McDaniel K, Srnka C. Mayo Clinic

Essential Guide to Prostate Health. 2015.

Kontinuirani napredak u planiranju radioterapije
kompjuterizovanom tomografijom (engl. Computerized
tomography, CT) doveo je do razvoja trodimenzionalne
konformalne radioterapije (engl. Three-dimensional con-
formal radiotherapy, 3D-CRT) u odnosu na konvencional-
nu 2D radioterapiju koja se izvodi na osnovu jednog CT
preseka, tj. u dve dimenzije (2D planiranje). Kod 3D-CRT,
planiranje zracenja pocinje CT skeniranjem pacijenta, te se
na osnovu serije CT preseka i njihovom rekonstrukcijom
u sistemu za planiranje dobija 3D anatomski model, tzv.
“virtuelni pacijent”, koji omogucava lekaru - radijacionom
onkologu, da mapira prostatu, semene vezikule i dreniraju-
¢e limfne noduse kako bi se u najboljem rasporedu zra¢nih

besika, rektum, sigmoidno debelo crevo i tanko crevo do-
bijaju dodatne doze. Anatomija karlice diktira morbiditet,
tj. nezeljene efekte radioterapije (7,10,11).

Danas se visokokonformalna EBRT, kao $to je
intenzitetom modulirana radioterapija (engl. Intensity-
modulated radiotherapy, IMRT) i zapreminski modulirana
rotaciona terapija (engl. Volume-modulated arc therapy,
VMAT) koriste kao zlatni standard u lecenju karcinoma
prostate. Obe tehnike pruzaju slozenu raspodelu doze
unutar ciljnog volumena i omogucavaju eskalaciju doze,
bolju postedu okolnog zdravog tkiva, bolju lokalnu
kontrolu bolesti i nizu stopu morbiditeta (slika 2).

Preporucene doze za grupu pacijenata sa niskim

Slika 2. 3D projekcija ciljnog volumena - prostate i semenih vezikula i susednih normalnih struktura - rektuma i mokra¢ne besike,
kod IMRT lokalizovanog karcinoma prostate, materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije.
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Tabela 1. RTOG skoring kriterijumi za akutna radijaciona ostecenja

Organ Grl Grll Gr 111 Gr IV
. Ucestalo mokrenje . Hematurija
Ucestalo mokrenje i . > moreny Ucestalo mokrenje i . J
. ey i nokturija koja nije e, koja zahteva
o . nokturija do 2x ¢e$¢e ., . 7", nokturija koja je ce$¢a od .
Genitourinarni ¢e$¢a od 1x/1h, dizurija .. . transfuziju,
nego pre tretmana, L .. 1x/1h, dizurija, urgencija, 1 e
trakt .o . . i/ili urgencija, spazam .. . opstrukcija besike,
dizuri¢ne smetnje koje .. . spazam besike, karli¢ni bol I
R besike koji zahteva .. . ulceracije ili
ne zahtevaju lecenje . . koji zahteva analgetike
lokalni anestetik nekroza
. . Gubitak tezine vise od 15%
) .. Gubitak tezine do
Gubitak tezine do u odnosu na pre tretmana,
15% u odnosu na pre . . ..
. 5% u odnosu na pre o mucnina sa povracanjem Ileus, perforacija,
Gornji o . tretmana, mucnina . . . .
. : . tretmana, mucnina koja o . i pored antiemetika, GI krvarenje
gastrointestinalni . ) sa povracanjem koja o .
ne zahteva antiemetike, . . abdominalni bol i pored koje zahteva
trakt . . g zahteva antiemetike, ..
abdominalni diskomfor . - lekova, hematemeza, transfuziju
. abdominalni bol koji .
koji ne zahteva lekove melena, abdominalna
zahteva lekove . ..
distenzija
Akutna i
. . . . . . T subakutna
. Ucestale stolice koje Ucestale stolice koje Dijareja koja zahteva o
Donyji : J . .. opstrukcija, fistula
. . . ne zahtevaju terapiju, zahtevaju terapiju, parenteralnu nadoknadu, . .
gastrointestinalni . .o . . T . - . . . i perforacija,
abdominalni diskomfor abdominalni bolovi koji pojava krvi i sluzi u stolici, .
trakt . . e . . GI krvarenje
koji ne zahteva lecenje zahtevaju lecenje distenzija trbuha .
koje zahteva
transfuziju
Tabela 2. RTOG skoring kriterijumi za kasna radijaciona ostecenja
Organ Grl GrlI Gr II1 GrlV
. . Ucestalo mokrenje Ucestalo mokrenje i
Ucestalo mokrenje i . o L s sy o
.. ey i nokturija koja nije nokturija koja je ¢e$¢a Hematurija koja
o . nokturija do 2x ¢es¢e ., o N .
Genitourinarni ¢esca od 1x/1h, dizurija od 1x/1h, dizurija, zahteva transfuziju,
nego pre tretmana, . .. . .. o -
trakt o2 . .. i/ili urgencija, spazam urgencija, spazam besike, opstrukcija besike,
dizuri¢ne smetnje koje . e e . e
o besike koji zahteva ~ karli¢ni bol koji zahteva ulceracije ili nekroza
ne zahtevaju lecenje . . :
lokalni anestetik analgetike
. . . . Gubitak tezine vise od
Gubitak tezine Gubitak tezine do 15% 1 odnosu na pre
0
do 5% u odnosu 15% u odnosu na pre ‘nap
.. .. tretmana, mucnina sa ..
Gornji na pre tretmana, tretmana, mucnina U Ileus, perforacija,
. o . . o . povracanjem i pored e
gastrointestinalni mucnina koja ne sa povracanjem koja . . . . Gl krvarenje koje
. ) . ) antiemetika, abdominalni .
trakt zahteva antiemetike, ~ zahteva antiemetike, . zahteva transfuziju
. 1. . ) o bol i pored lekova,
abdominalni diskomfor abdominalni bol koji
.. hematemeza, melena,
koji ne zahteva lekove zahteva lekove . . ..
abdominalna distenzija
. . . . NP Akutna i subakutna
. Ucestale stolice koje Ucestale stolice koje Dijareja koja zahteva ..
Donji . i . .. opstrukgija, fistula
. . . ne zahtevaju terapiju, zahtevaju terapiju,  parenteralnu nadoknadu, ..
gastrointestinalni . . . . . . . . i perforacija, GI
abdominalni diskomfor ~ abdominalni bolovi pojava krvi i sluzi u o
trakt krvarenje koje

koji ne zahteva lecenje

koji zahtevaju lecenje  stolici, distenzija trbuha

zahteva transfuziju
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rizikom za relaps su u rasponu od TD 72 Gy do preko
80 Gy, standardnim rezimom frakcionisanja (1,8 - 2 Gy
dnevno, 5 dana u nedelji). U grupi sa srednjim rizikom
preporucene doze su istog opsega kao u grupi sa niskim
rizikom, uz dodatak ADT tokom 4 - 6 meseci. Porast
doze u ovoj grupi dovodi do boljih rezultata lecenja, a
prema Evropskom uroloskom udruzenju (engl. European
Association of Urology, EAU) najniza preporucena doza
je 76 Gy. Za visoko rizi¢nu grupu preporucuje se poveca-
nje doze i dugotrajna upotreba ADT, obi¢no 2 - 3 godine
(6,10).

Toksic¢nost radioterapije

U evaluaciji ukupnog efekta radioterapijskog lecenja,
osim procene postizanja lokalne kontrole bolesti, neophod-
no je evaluirati i radijacionu toksi¢nost, tj. komplikacije.
Intenzitet simptoma zavisi od aplikovane doze, zra¢nog vo-
lumena, rezima frakcionisanja, modaliteta radioterapijskog
lecenja i osetljivosti tkiva koja se zrace.

Hronoloski, radioterapijske komplikacije su podelje-
ne na:

a) akutne (rane) komplikacije - javljaju se tokom zra-
¢enja i 4 - 6 nedelja po okoncanju RT, odnosno perzistiraju
i do 120 dana od pocetka RT. Ove reakcije su ponekad vrlo
izrazene, obi¢no su prolazne i manje je verovatno da ¢e do-
vesti do trajnih ostecenja;

b) subakutne komplikacije - javljaju se u periodu od
nekoliko nedelja do nekoliko meseci nakon zracenja;

c) kasne komplikacije - obi¢no se manifestuju na-
kon nekoliko meseci, ¢ak i nekoliko godina nakon zracenja.
Ove promene su obi¢no trajne (ireverzibilne). Onkogeneza
sa pojavom tzv. sekundarnog maligniteta izazvanog zrace-
njem kasna je sekvela.

Kada govorimo o radioterapiji karcinoma prosta-
te, najznacajnije su one koje dovode do pravljenja pauze u
zra¢nom tretmanu, sa posledi¢nim produzenjem ukupnog
trajanja lecenja i/ili u manjoj ili vecoj meri uti¢u na kvalitet
zZivota pacijenata. Najveci broj komplikacija se javlja u do-
njim partijama gastrointestinalnog (GI) i genitourinarnom
(GU) traktu. Kori$¢enjem novih tehnika radioterapije, kao
§to su 3D-CRT, IMRT i VMAT, postignuta je veca preci-
znost u poredenju sa konvencionalnom tehnikom, $to re-
zultira manje izraZenim akutnim i kasnim komplikacijama,
a zapremina okolnih struktura, tj. rektuma i mokra¢ne besi-
ke koja je primala 95% propisane doze znacajno je smanje-
na, sa apsolutnim smanjenjem od 23%, odnosno 80% (11).

Iako se u klinickoj praksi primenjuje veci broj proto-
kola, jos$ nije postignuta saglasnost o jedinstvenom sistemu
kvantifikacije radioterapijske toksi¢nosti. Najcesce se kori-
ste RTOG (engl. The Radiation Therapy Oncology Group) i
EORTC (engl. The European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) $ema za procenu morbiditeta na osno-
vu Cetiri parametra — SOMA (engl. Subjective, Objective,
Management, Analytic) koji se odnose na subjektivne te-
gobe, objektivne znake bolesti, nacin sprovedenog lecenja i
analizu funkcije le¢enog tkiva pomocu objektivnih dijagno-
stickih procedura (tabela 1i2) (12).

Gastrointestinalne komplikacije

Eskalacija doze je standard u le¢enju karcinoma pro-
state radioterapijom. Konformalne radioterapijske tehnike
(3D-CRT, IMRT, VMAT) omogucavaju isporuku doze > 70
Gy na prostatu, uz redukciju doze na okolna, zdrava tkiva
(13,14). Rektum, medutim, ima tendenciju da bude do-
zno-limitirajuca struktura koja ogranicava eskalaciju doze
s obzirom na njegovu neposrednu blizinu. Rana i kasna
toksi¢nost mogu se javiti kada rektum prima velike doze
zracenja, tacnije rizik od pojave komplikacija je povecan
kada su doze zracenja preko 72 Gy.

Opisano je nekoliko faktora povezanih sa poveca-
nom radijacionom toksi¢no$¢u creva i rektuma nakon
EBRT i oni uklju¢uju zapreminu rektuma izloZenu ve¢im
dozama zracenja, povecanje starosti pacijenta, istovreme-
nu upotrebu ADT-a, prisustvo dijabetesa melitusa (DM),
kao i inflamatorne bolesti creva (11).

Akutne GI komplikacije mogu biti vrlo izrazene, ali
obi¢no imaju prolazni karakter i rede dovode do pojave
trajnih o$tecenja. Ozbiljnost akutnih nezeljenih efekata to-
kom radioterapije nalaze procenu i podrsku pre, za vreme
i nakon radioterapije. To je posebno vazno u slucajevima
kada se koristi eskalacija doze sa izmenjenim rezimima
frakcionisanja. Akutne gastrointestinalne komplikacije
tokom zra¢ne terapije mogu se manifestovati u vidu prok-
titisa ili enteritisa. Ovi simptomi ukljucuju dijareju, lazne
pozive na stolicu (tenezme), hitnost praznjenja, anorektal-
ni bol, iritaciju hemoroida i krvarenje. Kontroli$u se an-
tidijarealnim lekovima 1i/ili lokalnim antiinflamatornim
preparatima. Stanje lokalne reakcije treba procenjivati na
nedeljnom nivou. Nakon zavrsetka RT, ovi simptomi se
obi¢no saniraju i povlace unutar 3 do 8 nedelja. Ozbiljnije
akutne toksi¢nosti, medutim, izlazu pacijente vecem rizi-
ku od dugotrajnih morbiditeta izazvanih radioterapijom
(13). Multivarijantna analiza koju su sproveli Valdanji
(Valdagni) i saradnici pokazala je da je srednja rektalna
doza najznacajniji prediktivni faktor akutne toksi¢nosti
donjeg GI trakta gradusa 2 - 3, po RTOG/EORTC krite-
rijumima, zajedno sa hemoroidima, upotrebom oralne
antikoagulantne terapije (OAK)/antiagregacione terapije
i androgenom deprivacijom. Krvarenje je bilo povezano
sa hemoroidima, ADT i srednjom dozom zracenja koju
prima rektum. Ucestalost stolice bila je povezana sa zrace-
njem semenih vezikula, primenom ADT duZe od 3 meseca
i procentualnim volumenom rektuma koji je primio vise
od 60 Gy (15). Stankovi¢ i saradnici su pokazali da su pri-
sustvo hemoroida i hroni¢na GI oboljenja statisticki zna-
¢ajni prediktivni faktori za nastanak akutne GI toksi¢nosti
(16). Multicentri¢na studija Vavasorija (Vavassori) i sa-
radnika, sprovedena kod pacijenata sa lokalizovanim kar-
cinomom prostate, leCenih primenom 3D-CRT, dozama
> 70 Gy, pokazala je da je najveci prediktivni znacaj u ra-
zvoju akutne GI toksi¢nosti (gradus > 2) imala srednja rek-
talna doza, dok je primena OAK/antiagregacione terapije
i hormonske terapije ispoljila protektivni efekat. Takode
je pokazano da je veci ozraceni volumen creva bio pove-
zan sa povecanom ucestalo$¢u praznjenja, tenezmima,
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inkontinencijom i krvarenjem. Hemoroidi su bili povezani
sa ve¢im rizikom od tenezama i krvarenja, a DM sa ce$¢im
javljanjem dijareja. Primena antihipertenzivne terapije je
imala protektivni efekat na pojavu dijareja (17).

Kasne GI komplikacije se javljaju kod malog broja
pacijenata i najce$¢e su manifestovane tenezmima, dija-
rejama, hematohezijama, rektalnim/analnim strikturama
i inkontinencijom. Kasne komplikacije na tankom crevu
nastaju u okviru od 1 do 15 godina nakon sprovedene
radioterapije. Mogu se javiti fibroza i segmentne strikture
tankog creva, mezenterijalne adhezije, zadebljali nabori
sluznice i spazam sa izmenjenim vremenom pasaze, perzi-
stentna dijareja, perforacije, enterokoli¢na i enterovezikal-
na fistula. Malapsorpcioni sindrom je glavna sekvela ka-
snih postradijacionih komplikacija tankog creva. Rektalno
krvarenje je najcesca kasna toksi¢nost, koja se generalno
razvija usled neovaskularizacije i telangiektazija. Takode
moze doc¢i do zadebljanja i edema prednjeg zida rektuma
(slika 3).

Slika 3. Primer radijacionog proktitisa pronadenog na
endoskopiji. Postoje visestruke hemoragi¢ne promene i
telangiektazije koje se vide nakon zracenja. Izvor: World
Endoscopy Organization. Radiation proctitis; 2012.

Tesko pogodeno crevo moze postati fibrozno i ishe-
micno, $to rezultira ozbiljnijim klinickim manifestacijama,
poput formiranja fistule, strikture, gubitka usaglasenosti
analnog sfinktera, pa ¢ak i rektalne perforacije. Iako se kod
malog broja pacijenata razvija krvarenje dovoljno ozbiljno
da zahteva transfuziju, ono moze ozbiljno poremetiti sva-
kodnevne aktivnosti i negativno uticati na kvalitet Zivota
pacijenta (11,13,18).

U randomizovanim klini¢kim studijama koje su po-
redile dve grupe pacijenata sa karcinomom prostate koji
su primili 68 Gy, odnosno 78 Gy nisu primecene znacaj-
ne razlike u pogledu kasne GI toksi¢nosti, osim rektalnog
krvarenja (19). Studije su pokazale i da je starije Zivotno
doba i prisustvo gastrointestinalnih komorbiditeta (hemo-
roidi, polipi, divertikuloze) udruzeno sa pove¢anim rizi-
kom za razvoj kasnih GI komplikacija (20,21).

Urinarne komplikacije

Urinarne komplikacije nakon primene zracne
terapije kod pacijenata sa karcinomom prostate cesto se
pripisuju povredi mokra¢ne besike. Akutni simptomi
urogenitalne toksi¢nosti (UGT), medutim, takode mogu
biti posledica radijacijom indukovane inflamacije prostate
i prostaticne uretre, §to se moze teSko razlikovati od
simptoma povrede mokracne besike. Jo$ uvek nije poznato
koji dozimetrijski parametri imaju najveéi prediktivni
znac¢aj u nastanku UGT (22). Varijabilnost oblika i
zapremine mokrac¢ne besike tokom samog radioterapijskog
tretmana onemogucava precizno odredivanje odnosa doza-
volumen mokra¢ne besike, koji bi predvideo nastanak
UGT. Prospektivna studija eskalacije doze pokazala je da
nema statisticki znacajne razlike u pojavi akutne i kasne
UGT gradusa > 2, bez obzira na to da li je primenjena
3D-CRT ili IMRT (11,23).

Akutne urinarne komplikacije u najve¢em broju
slu¢ajeva nastaju usled inflamacije indukovane radijaci-
jom i odnose se na upalu i gubitak sluzokoZze u regiji vra-
ta mokra¢ne besike, u prostati i prostaticnom delu uretre.
Simptomi se obi¢no javljaju 2 do 3 nedelje nakon pocetka
radioterapije, kada dolazi do narusavanja integriteta slu-
znice i traju nekoliko nedelja, dok se ne zavrsi reepiteli-
zacija. Mogu se javiti i iritativni i opstruktivni urinarni
simptomi, sa tendencijom ka opstruktivnim kod muska-
raca sa ve¢im volumenom prostate (7). Pinkava (Pinkawa)
i saradnici su u svojoj studiji govorili o akutnoj UGT kod
204 muskarca lecena dozama > 70 Gy sa posebnim na-
glaskom na zapreminu prostate pre tretmana. NezZeljeni
efekti su procenjivani po zavr$etku lecenja, kao i nakon 2
i 12 meseci. Jedna tre¢ina muskaraca prijavila je dizuriju,
a 37% je prijavilo opstruktivne simptome po zavrsetku
le¢enja. Do 2 meseca nakon tretmana, ovi simptomi su se
vratili na pocetno stanje. I dizurija i opstruktivni simptomi
bili su ¢es¢i u grupi gde je zapremina prostate iznosila > 43
cm’ (24). Pusenje, prethodne abdominopelvi¢ne operacije
i upotreba diuretika znac¢ajno uti¢u na pojavu akutne geni-
tourinarne toksi¢nosti stepena > 2 (11,25).

Kasne urinarne komplikacije nastaju nekoliko me-
seci ili godina nakon sprovedene radioterapije. One su
rezultat promena na malim krvnim sudovima ozrac¢enog
tkiva koje dovode do hroni¢ne hipoksije, proredivanja slu-
zokoze i aberantnog razvoja sudova (telangiektazija) (7).
Najce$c¢e manifestacije kasne UGT su uretralne strikture,
bezbolna hematurija, ¢est, mada retko ozbiljan dogadaj, ili
sindrom slican hroni¢nom intersticijalnom cistitisu, ma-
nifestovan ucestalim mokrenjem, dizurijom, pa ¢ak i kon-
trakturom mokra¢ne besike (26). Prijavljene stope strik-
ture uretre su ispod 10%, ali su vece kod muskaraca koji
su prethodno imali transuretralnu resekciju (27). Kasne
UGT gradusa 3 ili vise pronadene su kod 7,7% pacijenata
sa samo 0,5% onih koji su imali morbiditet koji bi zahtevao
veliku hirursku intervenciju kao $to je laparotomija, cistek-
tomija ili produzena hospitalizacija (28).

Matju (Mathieu) i saradnici (29) su u svom istraziva-
nju pokazali da incidencija kasne UGT kontinuirano raste
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nakon RT, dostigavsi nakon 10 godina 24% za gradus > 2
i 7% za gradus > 3, dok su Smid (Schmid) i saradnici obja-
vili da se simptomi UGT povlace nakon EBRT (20). Piters
(Peeters) i saradnici (19) su pokazali da je kumulativni
rizik za razvoj RTOG/EORTC UGT gradusa > 2 nakon 3
godine pracenja 28,5% za aplikovanu TD 68 Gy i 30,2%
za aplikovanu TD 78 Gy. Za gradus > 3 rizik je iznosio
5,1% u prvoj grupi i 6,9% u drugoj grupi, pri ¢emu nije bilo
statisticki znacajne razlike u ukupnoj ucestalosti toksi¢no-
sti izmedu randomizovanih grupa, ali je incidencija kasne
UGT bila vi$a u grupi koja je primila 78 Gy. Studija Balara
(Ballare) i saradnika (30), objavljena nakon medijane od
30 meseci pracenja (20 - 50 meseci), pokazala je da se ka-
sna UGT gradusa 1 manifestovala u 8,2% pacijenata, a gra-
dusa 2 u 2% pacijenata, $to moze biti u vezi sa preporukom
pacijentima za odrzavanje pune mokra¢ne besike tokom
svakog RT tretmana, ¢ime se smanjuje volumen sluznice
mokracne besike koji se nalazi u zracnom polju. Stankovi¢
i saradnici (25) su pokazali da DM moze imati ulogu u
razvoju kasne UGT, ali su neophodni dodatni parametri
i duze pracenje pacijenata od onog zabelezenog u studiji,
dok su Kalakota i saradnici (31) objavili visoku incidenciju
kasne UGT gradusa > 2 kod pacijenata sa DM, kao i da
primena doze > 74 Gy kod pacijenata sa DM ima potenci-
rajudi efekat na razvoj kasne UGT, ¢ak i primenom IMRT.
Takode su ukazali da bi ova veza mogla biti korisna kada
se razmatra leCenje pacijenata sa DM, posebno onih koji
primaju vece doze zracenja ili onih pacijenata sa istorijom
transuretralne resekcije prostate.

Visi gradusi akutne toksi¢nosti (> 2) prediktori su
pojave ve¢ih gradusa kasne UGT, $to su potvrdili i rezultati
istrazivanja RT01 Odbora za medicinska istrazivanja (engl.
Medical Research Council RT01 Trial) (22), ali nema sta-
tisticki znacajne korelacije izmedu kasne UGT i promene
praznjenja mokra¢ne besike u odnosu na predterapijsko
stanje.

Zakljuc¢ak

Danas se rak prostate smatra hroni¢cnom boles¢u i po-
boljsanje kvaliteta Zivota predstavlja vazan cilj u le¢enju
ovih pacijenata. U savremenoj radioterapiji malignoma
prostate se, kao zlatni standard, koriste napredne tehnike
kao $to su IMRT i VMAT, koje su omogucile eskalaciju
doze, bolju lokalnu kontrolu bolesti, ali i smanjenje ranih
i kasnih komplikacija zra¢nog tretmana. Pravilna selek-
cija pacijenata i optimalan individualizovan plan lecenja
omoguci¢e redukciju ocekivane radijacione toksi¢nosti i
ocuvanje kvaliteta zivota dugozivec¢ih pacijenata sa karci-
nomom prostate.
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