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SAZETAK

Procena onkoloskih i funkcionalnih karakteristika prezervacije vrata mokraéne beSike kod
pacijenata le¢enih laparoskopskom i retropubi¢nom radikalnom prostatektomijom

Uvod: Karcinom prostate (PC) jedan je od najce$¢ih maligniteta u muskoj populaciji.
Ocuvanje vrata beSike (BNP) je etablirano u otvorenoj, laparoskopskoj i robot asistiranoj radikalnoj
prostatektomiji. Medutim, pretnja da ova tehnika moze ugroziti onkoloski ishod stalno je prisutna.
Radikalna prostatektomija ¢esto vodi postoperativnoj inkontinenciji. Tehnike kao §to su ocuvanje
neurovaskularnih snopova i vrata mokraéne beSike kao i obezbedivanje duzine uretre pokazale su
pozitivan uticaj na kontinenciju. Zadnja rekonstrukcija uretre je jos jedan metod koji pomaZze u ranom
oporavku kontinencije. Prednja suspenzija kao simulator puboprostati¢nih ligamenata takode je bitan
faktor. Postoperativni trening misi¢a dna karlice (PFMT) dokazano pomaze urinarnu kontinenciju.

Materijali i metode: Studija je sprovedena na Klinici za urologiju Univerzitetskog klini¢kog
centra Srbije od decembra 2014. do januara 2020, primenom prospektivnog, nerandomizovanog
komparativnog dizajna. Za onkoloski deo studije prikupljeni su podaci od 170 uzastopnih pacijenata,
koji su podvrgnuti radikalnoj retropubicnoj prostatektomiji (RRP) i laparoskopskoj radikalnoj
prostatektomiji (LRP). RRP je u¢injena kod 63 pacijenta, a ostali su podvrgnuti LRP. BNP je u¢injena
kod 85 pacijenata. Za funkcionalni deo studije, podaci su pazljivo prikupljeni od 192 uzastopna
pacijenta. Uspostavljanje kontinencije je praceno u intervalima od 1, 3, 6, 12 i 24 meseca nakon
operacije. Glavni kriterijum za procenu nivoa urinarne kontinencije bio je broj iskoris§¢enih ulozaka
tokom dana.

Rezultati: PSM je pronaden kod 24,7% pacijenat, a 22,4% pacijenata sa BNP je imalo PSM.
Nije bilo znacajne statisticke razlike izmedu pacijenata sa/bez BNP. Pozitivne margine na bazi su
otkrivene kod 9,4% sa BNP 1 5,9% pacijenata bez BNP bez statisti¢ke znacajnosti. Biopti¢ki Gleason
skor, klinicki stadijum i preoperativni PSA su statisti¢ki znacajno korelirali sa PSM. BCR je bio ¢es¢i
kod pacijenata bez BNP (23,5%) u odnosu na ne-BNP (21,2%). Distribucija ukupnih stopa
kontinencije u BNP u odnosu na grupu bez BNP u 3, 6 1 12 meseci bila je 86% naspram 60%
(p<0,0001), 89% naspram 67% (p<0,0001), 93% vs. 83% (p=0,022). Stope kontinencije u grupi bez
posteriorne rekonstrukcije (10%, 22%, 34% 1 54% na 1, 3, 6 1 12 meseci) bile su statisticki znac¢ajno
nize (p <0,0001) u poredenju sa grupom pacijenata koji su podvrgnuti zadnjoj suspenziji uretre.
Pacijenti koji su bili podvrgnuti suspenziji uretre pokazali su znacajno vece stope ukupne kontinencije
nakon prvog meseca (73% prema 29%, p<0,0001), tri meseca (85% naspram 53%, p<0,001), Sest
meseci (89% naspram 0,0001), 12 meseci (95% vs. 76%, p<0.0001) i 24 meseca (93% vs. 81%,
p=0.007).. Pacijenti koji su bili podvrgnuti suspenziji uretre imali su Cetiri puta ve¢u verovatnocu
oporavka kontinencije (OR=4,08, 95% CI:1,312-12,711, p=0,015).

Zakljucci: BNP nije povezan sa povecanim nivoom PSM-a. Preoperativni PSA, biopticki
Gleasonov skor i klini¢ki T stadijum bolesti identifikovani su kao prediktori PSM-a. Pacijenti kojima
je radena suspenzija uretre ili BNP ili posteriorna suspenzija uretre imali su vece stope kontinencije.
Utvrdeno je da je samo suspenzija uretre znac¢ajan prognosticki faktor oporavka kontinencije.

Kljuéne reci: Karcinom prostate; Radikalna prostatektomija; Laparoskopija; Inkontinencija;
Kontinencija; O¢uvanje vrata beSike; Zadnja suspenzija uretre, Prednja suspenzija uretre; Trening
miSica karli¢nog dna; Biohemijski relaps; Pozitivna hirur§ka margina
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ABSTRACT

Assessment of oncological and functional characteristics of bladder neck preservation in
patients treated with laparoscopic and retropubic radical prostatectomy.

Introduction: Prostate cancer (PC) remains one of the most prevalent malignancies in the
male population. Bladder neck preservation (BNP) has been adopted in open, laparoscopic, and robot-
assisted radical prostatectomy. However, there is concern that this technique can compromise
oncological outcome. Radical prostatectomy (RP) stands as the predominant instigator of
postoperative stress urinary incontinence. Techniques such as the preservation of the neurovascular
bundles, bladder neck preservation, and ensuring longer postoperative urethral length have shown
positive impacts on continence. The posterior reconstruction is another method that aids in early
continence recovery. Anterior suspension as simulator of puboprostatic ligaments is another factor.
Additionally, post-operative pelvic floor muscle training (PFMT) has been endorsed for its role in
promoting urinary continence.

Materials and Methods: The study was conducted in the Clinic of Urology, University
Clinical Center of Serbia, between December 2014 and January 2020, employing a prospective, non-
randomized comparative design. For the oncological part of study, data were collected from
consecutive 170 patients, who underwent open radical prostatectomy (ORP) and laparoscopic radical
prostatectomy (LRP). ORP was performed in 63 patients, and the rest underwent LRP. BNP was
performed in 85 patients. For the functional part of study, data was meticulously gathered from 192
consecutive patients. The process of regaining continence was closely monitored at intervals of 1, 3,
6, 12, and 24 months after surgery. The main criterion for assessing the level of urinary continence
was the number of pads used daily.

Results: PSM were found in 24.7% patients and 22.4% patients with BNP had PSM. There
was no significant statistical difference between patients with/without BNP in form of PSM. Base-
positive margins were detected in 9.4% with BNP and 5.9% patients without BNP with no statistical
significance. Bioptic Gleason score, clinical stage and preoperative PSA were statistically
significantly correlated with PSM. BCR was more common in patients without BNP (23.5%) vs. non-
BNP (21.2%). The distribution of overall continence rates in the BNP vs. no-BNP group at 3, 6 and
12 months was 86% vs. 60% (p<0.0001), 89% vs. 67% (p<0.0001), 93% vs. 83% (p=0.022),
respectively. Continence rates in non-posterior reconstruction group (10%, 22%, 34%, and 54% at 1,
3, 6, and 12 months, respectively) were statistically significantly lower (p <0.0001). The patients who
underwent urethral suspension exhibited significantly higher rates of overall continence at 1mo (73%
vs. 29%, p<0.0001), 3mo (85% vs. 53%, p<0.001), 6mo (89% vs. 62%, p<0.0001), 12mo (95% vs.
76%, p<0.0001) and 24mo (93% vs. 81%, p=0.007). Patients who underwent urethral suspension had
a four-fold greater likelihood of regaining continence (OR=4.08, 95% CI:1.312-12.711, p=0.015).

Conclusion: BNP is not associated with increased level of PSM. Preoperative PSA, bioptic
Gleason score and clinical T stage of disease were identified as predictors of PSM occurrence.
Patients who underwent urethral suspension or BNP or posterior reconstruction had higher continence
rates. Only the urethral suspension was found to be a significant prognostic factor of continence
recovery.

Key words: Prostate cancer; Radical prostatectomy; Laparoscopy; Incontinence; Continence;
Bladder neck preservation; Posterior reconstruction, Anterior suspension; Pelvic floor muscle
training; Biochemical relapse; Positive surgical margin

Scientific field: Medicine  Scientific subfield: Reconstructive surgery
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1.1. Istorijat

Mozda najbolja ilustracija pionira hirurgije prostate moZze biti upravo recenica Friedrich-a
Voelcker-a (1872-1955) iz 1921. godine: ,, Hirurgija prostate je za hirurga u tehni¢kom smislu tezak
zadatak. Prostata je smeStena jako duboko u organizmu, brojni organi je okruzuju i blokiraju pristup
sa svih strana. Do prostate se moze pristupiti samo kroz perineum, ¢ime neé¢e do¢i do povrede bilo
kojeg okolnog organa. Medutim, ovaj put ka prostati je relativno dubok, a raspolozivi prostor za
hirur§ku manipulaciju ograni¢en“!2, Prvi koraci hirurgije prostate Theodor-a Billroth-a bili su
transperinealnim pristupom i podrazumevali su delimi¢nu ekstirpaciju organa (Slika 1)°.

Slika 1,2. Theodor Billroth* i Hugh Hampton Young®

Prva radikalna prostatektomija izvedena je 1882. i pripisuje se Heinrich-u Leisrink-u (1845-
1885). Ovom intervencijom Leisrink je odstranio prostatu bez semenih vezikula i ucinio
uretrovezikalnu anastomozu, a posto je prilikom intervencije doslo do lezije prednjeg zida rektuma
pacijent je preminuo nekoliko dana posle operacije®. Nakon ovog prvog slucaja Otto Zuckerkandl
(1861-1921), Billroth-ov ucenik, modifikuje intervenciju primenjujuéi prerektalni pristup’. U
poslednje dve dekade devetnaestog veka tehnika je prikazivana jo§ nekoliko puta ali se pojavljuje i
,ekstrakapsularna perinealna prostatektomija“ koju je u Johns Hopkins bolnici u Baltimoru 04. jula
1904. godine izveo Hugh Hampton Young (Slika 2). Young je prvi postavio indikacije i ogranicenja
radikalne prostatektomije, a sama intervencija je podrazumevala stepen radikaliteta koji se i danas
primenjuje®-1°. Nakon americ¢kih poCetaka, prostatektomija je pocela da se izvodi i na starom
kontinentu, prvenstveno od strane francuskih urologa, Joaquim Albarran (Slika 3) i Robert Proust
(Slika 4) i i podrazumevala je Young-ovu tehniku!!. Po zavrsetku II svetskog rata evolucija tehnike
radikalne prostatektomije se nastavlja prvenstveno zaslugom Edmund-a Thiermann-a (1904-1966),
Rishard-a Ubelhor-a (1901-1977), Terence-a Millin-a (Slika 5) i sir Henry Souttar-a (1875-1964).
Prvu hirursku seriju od trideset pacijenata podvrgnutih radikalnoj prostatektomiji 1949. godine
objavljuje Joseph Memmelaar (1912-1992)!2. Limfadenektomiju u rutinsku praksu uvodi 1959.
godine Rubin Flocks (1906-1075)'3. Patrick Walsh, zajedno sa P.J. Donkerom, 1982. godine na
osnovu histoloskih studija izvodi prvu ,,nerve sparing ““ radikalnu prostatektomiju sa prezervacijom
neurovaskularnih snopova!#!3,

Uspeh minimalno invazivnih tehnika u abdominalnoj hirurgiji doveo je do usvajanja i
uvodenja laparoskopije u urologiju. William Schussler 1991. godine objavljuje prvu seriju od devet
laparoskopskih radikalnih prostatekomija. Rezultati ove serije bili su prilicno obeshrabrujuci,
uzimaju¢i u obzir dugo vreme trajanja operacije 1 znaCajne intraoperativne i postooperativne
komplikacije!®. Ovaj pocetni neuspeh laparoskopije na polju radikalne prostatektomije doveo je do
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pauze od sedam godina kada su svetskom uroloskom auditorijumu prikazani rezultati francuske
uroloske $kole (Bertrand Guilloneau i Guy Vallancien)?,

\
Slika 6,7. Jens Rassweiler?!, Renaud Bollens?

U Nemackoj, Jens Rassweiler (Slika 6), i Heilbronn postaju pioniri razvoja tehnike
transperitonealnog ascendentnog i descendentnog pristupa®*24. Renaud Bollens (Slika 7) 2001.godine
izvodi prvu ekstraperitonealnu laparoskopsku prostatektomiju i prikazuje primenu kontinuiranog
uretrovezikalnog anastomotskog Sava umesto do tada primenjivanog pojedinacnog?. Jens-Uwe
Stolzenburg (Slika 8) 2005.godine u Lajpcigu izvodi prvu laparoskopsku radikalnu prostatektomiju
sa prezervacijom neurovaskularnog snopa?®.

Slika 8,9. Jens-Uwe Stolzenburg?’, Jochen Binder®
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Jochen Binder (Slika 9) 2001. godine u Frankfurtu izvodi prvu robot asistiranu radikalnu
prostatektomiju ¢ime zapocinje era robot asistirane hirurgije?’.

1.1.1. Istorijat laparoskopije u urologiji

Moderna definicija ,,laparoskopije podrazumeva proceduru koja omogucava dijagnosticku
eksploraciju 1 terapijski hirur§ki tretman organa lokalizovanih u intraperitonealnom i
ekstraperitonealnom prostoru.

Slika 10,11. Georg Kelling*°, Kelling-ov laparoskop?!

Ve¢ pocetkom XX veka, Georg Kelling (Slika 10) je eksperimentalno ucinio insuflaciju i
eksploraciju abdominalne Supljine psa cistoskopom?®? (Slika 11).

Slika 12. Ralph Clayman?3

Clayman (Slika 12) je 1991. godine prikazao prvu laparoskopsku nefrektomiju’*. Nakada
1997. godine izvodi prvu ,.hand - assisted laparoskopsku nefrektomiju koja istog momenta postaje
potpuno legitimna zamena za, do tada suvereni ,,zlatni standard*, otvorenu radikalnu nefrektomiju®.

1.1.1.1.  Transperitonealna laparoskopska radikalna prostatektomija

Za Schuessler-a 1 njegov tim saradnika vezuju se prvi koraci u laparoskopskoj hirurgiji
prostate. Naime, nakon $to su objavljeni prvi rezultati laparoskopske limfadenektomije, usledili su i
prikazi laparoskopskog odstranjivanja semenih kesica, da bi 1992. godine ova grupa urologa izvela
prvu laparoskopsku transperitonealnu radikalnu prostatektomiju'®.
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Raboy (Slika 13) je prvi primenio ekstraperitonealni pristup koji se pokazao superiornijim u
odnosu na transperitonealni, ¢cime se interesovanje za laparoskopiju u tretmanu karcinoma prostate u
uroloskim krugovima ponovo rada®¢. Kao odgovor na Raboy-evu tehniku, Guilloneau (Slika 14) sa
svojim timom tokom 1997. i 1998. godine ¢ini seriju transperitonealnih laparoskopskih
prostatektomija, usavrsava tehniku i smanjuje operativno vreme na Sest sati, cime ponovo popularise
ovaj pristup?’.

Slika 13,14. Adley Raboy*’, Bertrand Guillonneau3®

1.1.1.2.  Ekstraperitonealna laparoskopska radikalna prostatektomija

Prva serija eksptraperitonealnih laparoskopskih prostatektomija prikazana je uroloskoj
javnosti od strane Raboy-a. Tek 2001. godine, Bollens sa saradnicima objavljuje razultate prve vece
serije od 42 ekstraperitonealne laparoskopske radikalne prostektomije?. Dalje unapredenje ove
tehnike prikazao je 2002. godine Stolzenburg sa timom iz Lajpciga.

Tabela 1. Istorijat radikalne prostatektomije

Perinealna prostatektomija

1867 Billroth prva delimi¢na prostatektomija zbog tumora

1882 Leisring prostatektomija bez odstranjivanja semenih vezikula
1904 Young prva transperinealna prostatektomija

1909 Proust-Albarran  perinealna prostatektomija

suprapubiéna / retropubiéna prostektomija

1910 Leriche antegradna transvezikalna prostatektomija

1946 Millin retropubiéna prostatektomija

1949 Memmelaar rezultati prve serije prostatektomija (trideset pacijenata)
1959 Flocks rutinska limfadenektomija

1962 Arduino pelvi¢na limfadenektomija

1979 Reiner-Walsh tehnika ligiranja vaskularnih prostati¢nih struktura
1982 Walsh "nerve sparing" tehnika

pojedinaéne tehnike radikalne prostatektomije

1924 Voelcker ishiorektalna prostatektomija

1952 Thiermann sakroperinealna prostatektomija

1952 Ubelhor sakralna prostatektomija

laparoskopska prostatektomija

1991 Schussler prvi opis tehike

1998 Guilloneau transperitonealni descendentni pristup

2000 Rassweiler transperitonealni ascendentni pristup

2001 Bollens ekstraperitonealna laparoskopska prostatektomija
2001 Binder DaVinci - robot asistirana prostatektomija

2005 Stolzenburg laparoskopska ekstraperitonelna intrakapsularna "nerve sparing" tehnika
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1.2. Anatomija i histologija prostate i spoljaSnjeg uretralnog
sfinktera

1.2.1. Anatomsko histoloski aspekti spoljasnjeg uretralnog sfinktera

Radi Sto boljeg razumevanja mehanizma zaduzenog za kontinenciju urina, neophodno je
detaljno poznavanje anatomskih i histoloSkih aspekata uretre, naroCito u njenom membranoznom
delu, kao i odnosa membranozne uretre sa okolnim strukturama koje Cine entitet oznacen kao
spoljasnji uretralni sfinkter. Iz istog razloga neophodno je razumeti i karakteristike vrata mokra¢ne
besike.

1.2.1.1. Vrat mokraéne beSike

Iako vrat ima istovetne anatomske i histoloske detalje kao i ostatak besike u funkcionalnom
smislu ovaj deo bi se mogao posmatrati kao u potpunosti zaseban anatomsko-histoloski entitet. Vrat
mokraéne beSike, oblozen je prelaznim epitelom (tranziciocelularni epitel - TE). Ovu vrstu epitela
dominantno karakteriSu tipi¢ne kupaste celije, od kojih su neke dvojedarne (Slika 16). Epitel
mokraéne besike je odvojen od vezivnog tkiva bazalnom membranom. Subepitelno vezivno tkivo
¢ine lamina propria (LP) i submukoza (Sm). Vaskularizacija ovog sloja je izrazito naglasena i
omogucena je brojnim venulama (V) i arteriolama (A). Osnovna karateristika prelaznog epitala bila
bi izuzetna mo¢ adaptacije u smislu rastezanja izazvanog skladiStenjem urina.

Slika 16. Mikroskopski prikaz vrata urinom nedistendirane mokraéne beSikle kod primata (TE —
prelazni epitel, LP — lamina proprija mukoze, Sm — submukoza, A — arterije, V - vene). Jasno vidljive
krupne kupaste éelije®.
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Cetvorougaoni uvecéani segment na Slici 16 pokazuje prelazni epitel demonstrirajuéi krupne,
kupaste ¢elije (oznacene strelicom) na povrsini. Ovakav izgled ¢elija karakteristiCan je za praznu
mokraénu beSiku. Prilikom distenzije beSike urinom, ove celije se rastezu i istanjuju, menjajuci
kompletno izgled epitela koji postaje tanji i do sedam puta u odnosu na praznu besiku. U nekim od
¢elija jasno se vide dva nukleusa.

1.2.1.2. Muska uretra

Membranozna uretra je najvazniji deo ovog organa u formiranju kompleksa spoljasnjeg
uretralnog sfinktera. Membranozna uretra je proseéne duzine 2-2.5cm*?. OkruZena je
poprec¢noprugastim uretralnim sfinkterom koji se ¢esto tumaci kao ,,sendvi¢*- sloj misi¢a izmedu dva
sloja fascije. Spoljasnji uretralni sfinkter je izgleda pecatnog prstena koji je Siri u svojoj bazi, a suzava
se prilikom pasaze kroz urogenitalni hiatus m. levator ani prema apeksu prostate.
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Membranous Deep transverse perineal muscie
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ool B r — Bulbourethral duct opening
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Slika 17. Anatomski prikaz muske uretre i spoljasnjih genitalija, ilustracija svih segmenata prednje i
zadnje uretre muskarca*’.

Na nivou apeksa prostate, tanka kruzna vlakna okruzuju uretru i na zadnjoj strani se spajaju u
fibrozno pojacanje. Distalno vlakna se medusobno ne spajaju nego obrazuju $iljati spoj pruzajuci se
kracima lateralno prema perinealnoj membrani, slicno obliku obrnutog latinicnog slova ,,V*.
Posteriorni deo popre¢noprugastog uretralnog sfinktera ulazi u perinealno telo. Prilikom kontrakcije
sfinktera, zid uretre biva povuden posteriorno prema perinealnom telu*- Za razliku od vlakana m.
levator ani, spoljasnji uretralni sfinkter se sastoji isklju¢ivo od finih, Tip I (sporo kontraktilnih)
vlakana, koji su zaduzeni za toni¢ku kontrakciju (Slika 18).

Spoljasnji uretralni sfinkter je anteriorno u neposrednoj vezi sa dorzalnim venskim
kompleksom, a lateralno sa muskulusom levatorom ani. Vezivno tkivo iz dubine se lateralno i
anteriorno inkorporira sa puboprostaticnim ligamentima posteriorno, a sa suspenzornim ligamentom

penisa anteriorno. Tako se formira ,,sling fibroznog tkiva koje vr$i suspenziju uretre od pubisa®
(slika 18,19).
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Slika 18. Perineum muskarca, unutras$nji pogled, prikaz posteriornog dela popre¢noprugastog
(spoljasnjeg) uretralnog sfinktera na samom ulazu u perinealno telo**.

Poprecnoprugasti (spoljasnji) sfinkter uretre odgovara mestu maksimalnog pritiska zatvaranju

uretre i odgovoran je za kontinenciju nakon radikalne prostatektomije. Ima nekoliko komponenti koje
su uklju¢ene u mehanizam zatvaranja uretre (kontinenciju):

Kontrakcija pseudoslojevitog epitela, dovodi do okluzije lumena uretre,

Submukoza, doprinosi zatvaranju lumena uretre*,

Longitudinalna i cirkularna glatka muskulatura uretre (unutraSnja komponenta spoljasnjeg
uretralnog sfinktera) i

Pubouretralna komponenta muskulus-a levatora ani.
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Slika 19. Prostaticna, membranozna i bulbarna uretra, aksijalni i koronarni presek kroz prostaticni,
membrabnozni i bulbarni deo muske uretre*.
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Utvrdeno je da spoljasnji uretralni sfinkter inervise nervus pudendalis ali ostala je dilema kako
prilikom disekcije pudendalnog nerva ne dode do prestanka sfinkterne aktivnosti. Objasnjenje za to
nalazi se u dokazanoj ¢injenici da postoji i drugi izvor somatske inervacije spoljasnjeg uretralnog
sfinktera. Ova inervacija poti¢e od grana sakralnog pleksusa koji se pruza povrSinom muskulus-a
levator-a ani*’. Upravo jatrogena lezija ovih nervnih struktura, prilikom radikalne prostatektomije,
mozZe da dovede do postoperativne urinarne inkontinencije*®. Autonomna inervacija unutra$njih
glatkih miSi¢a memranozne uretre, najverovatnije, potice od kavernoznog nerva.

Uretra je sastavljena od popre¢noprugastih i glatkih misi¢a. Glatke miSi¢ne Celije uretre se
grupisu u male snopove. Ove ¢elije su medusobno vezane adherentnim vezama ali ne i ,,gap* vezama.
Snopovi glatkih miSi¢a u zidu uretre su tanji od istih u detruzoru mokra¢ne besike i slojevito su
rasporedeni. Jasno se definiSu dva sloja, jedan je unutrasnji sloj koji je deblji i dominantno je
longitudinalno postavljen, dok je drugi sloj tanji i cirkularan. Poprecnoprugasti misi¢i se nalaze u
zidu uretre, gde obrazuju rabdomiosfinkter koji je jasno razdvojen od periuretralnih skeletnih misic¢a
karli¢nog dna. Ovi poprecnoprugasti misici se pruzaju od baze mokraéne besike prednjom stranom
prostate ¢itavom duzinom membranozne uretre.

U membranoznoj uretri nalazi se debeo sloj glatkih miSi¢a koji se pruza ¢itavim tokom
uretre*. Na prednjoj strani muske uretre smeSten je spoljasnji kruzno orijentisani sloj
popre¢noprugaste muskulature koji na nivou apeksa prostate formira konfiguraciju potkovice.
Periuretralna poprecnoprugasta muskulatura karlicnog dna lezi lateralno od rabdomiosfinktera.
Uprkos potkovicastoj konfiguraciji, sa otvorom potkovice usmerenim posteriorno, uretralni pritisak
zabelezen na nivou spoljasnjeg uretralnog sfinktera se uniformno manifestuje celom
cirkumferencijom. Ova kontrakcija je sli¢na kontrakciji duZice oka.

Na urinarnu kontinenciju najveci uticaj imaju tipovi misi¢nih vlakana spoljasnjeg uretralnog
sfinktera. Popre¢noprugasta muskulatura spoljasnjeg uretralnog sfinktera sastavljena je od dva tipa
miofibrila:

e Sporitipi

e Kratki/trzajni tip.
Trzajni tip miofibrila se nadalje klasifikuje kao spori i brzi na osnovu svojih funkcionalnih i
metabolickih karakteristika. Spori tip miofibrila sluzi za brzo pojacavanje sfinkternog tonusa kako bi
se odrzala kontinencija tokom iznenadnog povecanja intraabdominalnog pritiska. Spoljasnji uretralni
sfinkter je sastavljen iz dva dela. Periuretralni sloj poprecnoprugaste muskulature karlicnog poda se
sastoji od miofibrila 1 sporog 1 trzajnog tipa. Poprecnoprugasti miSi¢i distalnog sfinkternog
mehanizma se predominantno sastoje od miofibrila sporog tipa i kao takvi doprinose u vise od 50%
statickoj rezistenciji. Postoje histohemijski dokazi da se poprecnoprugasti misi¢i u okviru distalne
uretre sastoje primarno od sporih miofibrila, suprotno od periuretralne popre¢noprugaste muskulature
karli¢nog dna, koja se sastoji od miofibrila sporog i trzajnog tipa. Rabdomiosfinkter se sastoji od 35%
miofibrila trzajnog tipa i 65% sporog tipa>".

Vecina miofibrila trzajnog tipa, kao i oko Cetvrtina miofibrila sporog tipa koji se nalaze u
intramuralnom delu spoljSnjeg uretralnog sfinktera pokazuju pozitivno bojenje na sintezu azot
monoksida u sakrolemi®®. Popre¢noprugasti periuretralni misi¢i poda karlice su prilagodeni za brzu
regrutaciju motornih jedinica neophodnih tokom iznenadnog podizanja abdominalnog pritiska.

1.3. HirurSka anatomija

Tehnicki posmatrano, radikalna prostetekomija, bilo da je u pitanju otvorena retropubicna,
laparoskopska ili robot asistirana, predstavlja najkompleksniju operaciju na uroloskom polju
delovanja. Dobro poznavanje anatomije, kao i veliko hirursko iskustvo od imperativnog su znacaja
za sigurno izvodenje ove hirurSke procedure. Tokom izvodenja radikalne prostatektomije neophodno
je isposStovati tri osnovna cilja. Prema stepenu znacaja ciljevi bi bili: potpuna onkoloska kontrola
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bolesti, oCuvanje postoperativne kontrole mokrenja (postoperativna urinarna kontinencija) kao i
prezervacija seksualne funkcije pacijenta nakon operacije.

1.3.1. Hirurska anatomija prostate

1.3.1.1.  Vaskularizacija

Arterijski dotok krvi u prostatu odvija se primarno preko donje vezikalne arterije. Ova arterija
ima dva glavna arterijska stabla, jedno vaskularizuje semene vezikule, dok je drugo zaduzeno za
snabdevanje krvlju baze mokra¢ne beSike i1 prostate. Prostaticna grana se dalje deli na dva arterijska
snopa’!. Prvi, uretralni snop vaskularizuje bazu prostate prema vratu mokra¢ne besike i uretre dok
drugi,kapsularni snop snabdeva krvlju lateralne i posterolateralne segmente prostate®, (Slika 20).

Arterial supply
to bladder neck

gpogastnc n.
ympalhehc)

Capsular a. and v.
of the prostate

. - Parasmpathetlc)
Slika 20,21. Prikaz Vaskularlzacue (arterljska i venska arborizacija) i inervacije prostate sa tokom
pruZanja pelvi¢nog neurovaskularnog snopa

Za dreniranje krvi iz prostate zaduzen je Santorinijev pleksus. Prate¢i tok od distalnog segmenta,
duboka dorzalna vena pruzajuci se ispod Bukove fascije napusta penis u nivou korena izmedu
kavernoznih tela®>. Ova vena probija urogenitalnu dijafragmu i upravo na tom mestu se deli u tri
snopa:

e Povrsinski snop se kre¢e izmedu puboprostatiénih ligamenata duz centralnog dela

ventralnog zida prostate prema vratu besike. Smesten je ispod prostati¢ne fascije.
e Desni lateralni venski snop 1
e Levi lateralni venski snop.
Svojim tokom, lateralni venski snopovi pruzaju se izmedu prostati¢ne i endopelvicne kapsule,

a u nivou puboprostati¢nih ligamenata ¢esto komuniciraju sa unutrasnjom pudendalnom venom.
Upravo zbog ovoga neophodno je posvetiti narocitu paznju venskim sudovima prilikom preparacije
i disekcije puboprostaticnih ligamenata kako akcidentalno ne bi doslo do njihovog oSte¢enja ovih, u
cilju izbegavanja krvarenja koje u nekim situacijama moZe da bude i vrlo 0zbiljno>*>>-¢ (Slika 21).

1.3.1.2.  Pelvi¢ni neurovaskularni snop

Autonomna inervacija karlicnih organa i spoljasnjih genitalija muskarca poti¢e od pelviénog
snopa. Ovaj nervni snop formiraju parasimpaticka, preganglionska vlakna koja polaze od prednjih
grana spinalnih nerava S2-S4. Pored ovih u formiranju ovog spleta ucestvuju i simpaticka vlakna
hipogastri¢nog nerva’’->%36%- (Slika 211). Nervna vlakna zaduZena za inervaciju prostate pruzaju se
duz spoljasnje strane kapsule prostate kao i Denovilijerove fascije. Na svom putu povremeno
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perforiraju kapsulu i prolaze ka prostaticnom tkivu. Nervna vlakna zaduZena za inervaciju
membranozne uretre i kavernoznih tela penisa imaju istovetan put ali pruzaju se neSto blize
dorzolateralno u planu izmedu prostate i rektuma (Slika 21). Upravo je ovo definisano kao
neurovaskularni snop (NVS)®!,

1.3.1.3.  Poprecnoprugasti spoljasnji uretralni sfinkter

Ukoliko bi se posmatralo u popre¢nom planu, spoljasnji uretralni sfinkter bi se na nivou
membranozne uretre mogao prezentovati kao ,,sendvic* misica razlicite orijentacije pravaca pruzanja.
Jos 1980. godine Oelrich je jasno prikazao da je poprecnoprugasti spoljasnji uretralni sfinkter, u
stvari, vertikalno orijentisan tubularni omota¢ oko membranozne uretre (Slika 22).

Rectum

. Denonvilliers
2\ fascia

Slika 22,23. Oelrich-ov prikaz poprecnoprugastog spoljaSnjeg uretralnog sfinktera sa fibroznim
vlaknima koji imaju izgled obrnuto orijentisane potkovice>

Fibrozna vlakna na nivou apeksa prostate imaju izgled obrnute potkovice. Pruzajuéi se
distalnije ova vlakna formiraju tubularnu strukturu koja okruzuje celu duzinu membranozne uretre.
Upravo ovaj anatomski entitet predstavlja spoljasnji poprecnoprugasti sfinkter uretre (Slika 23). Na
ovom nivou, spoljasnji popre¢noprugasti sfinkter uretre se sastoji od spasti¢nih, ,,sporo okidaju¢ih
vlakana“ koji su zaduzeni za pasivnu urinarnu kontinenciju. Inervaciju spoljasnjeg
popre¢noprugastog sfinktera uretre obezbeduje pudendalni nerv. Ovaj nerv zaduzen je i za inervaciju
muskulus-a levator ani. Razumevanje ovog inervacionog mehanizma neophodno je za laksu
ilustraciju vezbi miSiéa karli¢nog dna za koje se pokazalo da u zna¢ajnoj meri pomazu uspostavljanje
rane postoperativne kontinencije urina nakon radikalne prostatektomije®>%3.

1.3.1.4.  Pelvi¢na fascija

Prostata je prekrivena sa tri u potpunosti razlicita i izolovana sloja fascije:
e Denovilijerova fascija,
e Prostati¢na fascija (kapsula prostate) i
e Fascija muskulus-a levator-a ani.
Denovilijerova fascija je tanka duplikatura dva lista peritoneuma najnize tacke Douglasovog
Spaga. Ona je tanak sloj vezivnog tkiva koji razdvaja prednju stranu rektuma od zadnjeg zida prostate,
praveci prirodnu barijeru za direktnu infiltraciju tumorskih promena (Slika 4). Denovilijerova fascija
je u prisnoj vezi sa kapsulom prostate, a iSavsi kranijalno prekriva zadnji plan semenih vezikula.
Prostati¢na fascija je u anteriornom i anteriorolateralnom planu u direktnom kontaktu sa
parenhimom prostate. Kroz ovu fasciju prolaze brojni kolateralni sudovi dubokog venskog dorzalnog
snopa.
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Fascija m. levator ani se bocno nastavlja na prostati¢nu fasciju i formira enodpelvi¢nu fasciju.
Tokom hirurSke intervencije lako se disocira u svom avaskularnom planu oslobadajuéi bo¢ne strane
prostate®+63,

1.4. Patohistoloski i klinic¢ki ,,staging* karcinoma prostate

1.4.1. Patohistoloski ,,grading i staging* karcinoma prostate

Mikroskopski posmatrano normalni epitel prostate oslikava se prisustvom dva sloja celija,
bazalnim i acinarnim ¢elijama. Za razliku od epitela normalnog prostaticnog tkiva, kod karcinoma
prostate bazalne ¢elije u potpunosti izostaju, tkivo je u celini sastavljeno do atipi¢nih ¢elija koje ne
predstavljaju nista drugo do dediferentovane normalne ¢elije prostaticnog zlezdanog tkiva (Slika 24).
Ultrazvucno transrektalno ili transperinealno vodena biopsija prostate je jedino validno oruzje za
postavljanje dijagnoze karcinoma prostate. Patolog prilikom evaluacije preparata pored normalnog i
karcinomski izmenjenog tkiva moze da identifikuje i dodatna dva patohistoloSka entiteta: prostati¢na
intraepitelijalna neoplazija (PIN) i atipi¢na mala acinarna proliferacija (ASAP). PIN podrazumeva
prekursor leziju karcinoma prostate, dok je ASAP visoko suspektan nalaz u smislu krcinoma prostate
koji nema klinicku potvrdu. Slika 24 ilustruje u gornjem levom kvadrantu normalno prostati¢no
tkivo, u gornjem desnom karcinom porstate, u donjem levom PIN a u donjem desnom kvadrantu
ASAP.

i
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Slika 25. Gleason score (procena arhitekture i stepena dediferencijacije ¢elija u odnosu na normalnan
izgled)®’
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Stepen dediferencijacije ¢elija ilustruje se Gleason skorom. Gleason ocena ilustruje koliko se
tumorska celija razlikuje od svog normalnog oblika. Za razliku od drugih sistema gradiranja, ovaj
skor se bazira isklju¢ivo na arhitekturi i stepenu izmenjenosti tumorskih ¢elija od normalnog oblika i
ne uzima u obzir bilo kakve druge citoloske malformacije (Slika 25). Gleason skor sistem je najjaci
prediktor agresivnosti tumora. Leva polovina slike 25 prikazuje originalni Gleason sistem gradiranja,
dok desna plovina slike 25 pokazuje uticaj Gleason Sablona na prognozu bolesti. Gleason skor se
definiSe kao zbir dva najviSe zastupljena obrasca dediferencijacije ¢elija. Gleason skor ,,grading*
sistem razlikuje pet grupa obrazaca dediferentovanosti ¢elija:

o <6(3+3),

o 7(3+4),

o 7 (4+3),

o 8(4+4)i

e 9 (4+5ili 5+4) do 10 (5+5)%8,

Ove grupe se oznacavaju i kao ISUP ,,grade* grupe i gradiraju se vrednostima od 1-5%. Definisanje
tercijarnog Gleason stepena podrobnije od strane patologa definiSe procenu agresivnosti tumora.

Patohistoloski stadijum bolesti definiSe stepen invazije i raSirenosti tumora, intraprostaticno
posmatrano i definisano na osnovu uzoraka dobijenih prilikom biopsije prostate. Karcinom prostate
ima, obi¢no, multifokalni rast. Slika 26 ilustruje kompletan presek kroz prosati¢nu Zlezdu; jasno se
vide viSestruki fokusi karcinoma.

Slika 26. Patohistoloski kalup kompletnog preseka preparata (multifokalni rast karcinoma prostate)
Klini¢ka i patohistoloska klasifikacija primarnog tumora:

T1 — PH dijagnostikovan tumor bez klinicke manifestacije;

T2 — PH dijagnostikovan tumor sa klinickom manifestacijom;

T3 — PH verifikovan tumor sa invazijom kapsule prostate;

T4 — PH verifikovan tumor sa invazijom okolnih struktura izuzev semenih kesica.

1.4.2. Klinicki ,,staging* karcinoma prostate

Nakon patohistoloskog utvrdivanja karcinoma prostate, slede¢i korak podrazumeva
uspostavljanje klinickog stadijuma bolesti kao i determinisanje rizika bolesti.

1.4.2.1. Dijagnosticke procedure za utvdivanje klini¢ckog stadijuma boleseti

Za utvrdivanje klinickog stadijuma bolesti koristi se:
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e Digitorektalni pregeld (DRE), Slika 27,

e Biohemijski marker - Prostata specifican antigen (PSA),

e Patohistoloski verifikovan Gleason skor sa procenom broja pozitivnih isecaka i procentom
bioptiranog tkiva angazovanog tumorm,

e Scintigrafija kostiju,

e Multislajsna kompjuterizovana tomografija (MDCT) i

e Multiparametrijska nuklerna magnetna rezonanca (mpNMR)’%7!,

Slika 27. Ilustracija klasi¢nog digitorektalnog pregleda prostate (najstarija i najjednostavnija metoda
za procenu klini¢kog stadijuma bolesti)

DRE ima izuzetnu znacajnost u odredivanju klinickog stadijuma bolesti i jako je koristan pri
razlikovanju nizih (T1/T2) u odnosu na vise (T3/T4) stadijume bolesti. PSA, iako bitan, u sustini je
dosta nepouzdan parametar ukoliko se posmatra izolovano za procenu klini¢kog stadijuma bolesti.
TRUS vodena biopsija prostate je najces¢i vid uzorkovanja tkiva prostate za patohistolosku analizu.
U poslednje vreme primat ponovo preuzima transperinealna biopsija prostate ne samo zbog ¢injenice
da je detekcija lezija u apeksu i prednjem aspektu prostate ovom tehnikom laksa nego je i procenat
infekcija nakon ovakvog pristupa znatno manji. U oba slu¢aja moguce je izvodenje kognitivne i
fuzione tehnike bioptiranja. Scintigrafiju skeleta je nepotrebno raditi u slucajevima bolesti niskog
rizika sa vrednostima PSA manjim od 10 ng/ml i nizim Gleason skorom (6/7). Ukoliko je, ipak,
vrednost PSA veca od 20 ng/ml ili ukoliko je PSA veéi od 10 ng/ml sa visSim nivoom Gleason skora
(8 ili viSe) u 5-15 % slucajeva realno je oCekivati postojanje kostanih metastaza. U slucaju postojanja
organ-lokalizovane bolesti, vrednost PSA vec¢a od 20 ng/ml zajedno sa visokim Gleason skorom,
upucuje na mikroskopsku diseminaciju u limfne ¢vorove karli¢nog prstena. Multislajsnim CT-om
jasno se verifikuju klinicki manifestne metastatske promene u limfnim zlezdama karli¢nog prstena,
kao 1 u presakralnom i retroperitonealnom regionu. mpNMR se izvodi pre TRUS vodene biopsije
prostate i predstavlja znacajnu komponentu celokupne procene klinickog stadijuma bolesti. Ukoliko
se mpNMR izvodi nakon biopsije porostate, tumacenje nalaza ne moze biti u potpunosti korektno.
Takode, mpNMR imperativan je kod pacijenata koji su pogodni za terapijski modalitet leCenja u vidu
aktivnog pracenja.

Multiparametrijska magnetna rezonanca (mpMRI) prostate se sve viSe izvodi kako bi se
pomoglo u dijagnozi, stadijumu i leCenju raka prostate. Pokazalo se da mpMRI ima visoku
specifi¢nost (0,88) i nisku senzitivnost (0,61) za procenu stadijuma lokalizovanog karcinoma’?,
Medutim, mpMRI cesto zavisi od radioloSke interpretacije. Radiolosko iskustvo u velikoj meri
pojaava senzitivnost ove dijagnosnticke procedure’. Kombinovanjem mpMRI sa uobicajenim
stratifikatorima rizika bolesti stepen predvidanja ekstrakapsularnog Sirenja bolesti se poveéava. Ove
informacije, svakako, omogucéavaju jasniju ilustraciju lokalnog nalaza hirurgu, shvatanje stadijuma
bolesti za pacijenta postaje jednostavnije, a samim tim i zajednic¢ka odluka o modalitetu leenja’">.

14



Uvod

Primena preoperativnog mpMRI mozZe pomoc¢i u planiranju ,,nerve sparing” hirurgije i dati jasniju
sliku lokalizacije tumora, u smislu izbegavanja pozitivnosti postoperativnih hirurs§kih margina kod
pacijenata stratifikovanih u grupu visokog rizika bolesti’®’”-8,

Slika 28. Multiparametrijska Nuklearna magnetna rezonanca sa PI-RADS skoringom (Prostate
Imaging Reporting and Data System)

mpNMR, kao dijagnosticka ,,imaging* procedura sastoji se od tri pojedina¢ne sekvence:
o diffusion-weighted sa procenom difuzionog koeficijenta,

e T2-procenai

e dinamska intravenska kontrastom pojacana faza.

Osnovni nacin gradiranja i ocenjivanja lezija unutar tkiva prostate prilikkom mpNMR
predstavlja PI-RADS skor (Prostate Imaging Reporting and Data System) koji se stepenuje
vrednostima od 1 do 5, gde najniza ocena podrazumeva najverovatniju benignu leziju, dok najvisa
ocena podrazumeva najverovatniju malignu leziju.

1.4.3. Svrstavanje pacijenata u grupe prema riziku bolesti

Svrstavanje pacijenata u grupe prema riziku bolesti odreduje najadekvatniji terapijski

modalitet leCenja (aktivno pracenje, zracenje- sterotaksi¢no i/ brahiterapija i hirurSko lecenje), Tabela
2.

Tabela 2. Stratifikacija pacijenata prema riziku bolesti”

EAU grupe rizika za biohemijski relaps lokalizovanog i lokalno
uznapredovalog karcinoma prostate

Definicija
Low risk Intermediate-risk High-risk
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL Bilo koji PSA
iGS<7(ISUPgr1)  iliGS7(ISUPgr2/3) ili GS>7 (ISUP gr4/5) bilo koji GS, cT3-4 ili
icTl-2a ili cT2b ili cT2b cN+ bilo koji ISUP gr
Lokalizovana Lokalno
bolest uznapredovala
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Profili pacijenata prema riziku bolesti se odreduju na osnovu:

e Apsolutna vrednost PSA,

e Klinic¢ki stadijum bolesti,

e Gleason i/ili ISUP skor (Tabela 3) i

e Patohistoloski stadijum bolesti.
Stratifikacijom pacijenata u grupe prema riziku bolesti, dobija se jasnija slika stanja pacijenta, kao i
predlog najboljeg moguceg terapijskog modaliteta leCenja za konkretan slucaj. Ovo narocito pomaze
hirurzima prilikom prezentovanja stanja bolesti pacijentima.

Tabela 3. Gleason skor i ISUP gradus’

International Society of Urological Pathology 2014 grades

Gleason skor ISUP gradus
2do6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 ili 3+5 ili 5+3) 4
9do 10 5

1.5. Operativne tehnike hirurSkog le¢enja karcinoma prostate

Nevezano za vrstu hirur§kog pristupa, preporuka je da do samog momenta hirur§kog resavanja
karcinoma prostate prode vreme od Sest do osam nedelja od transrektalnim ultrazvukom vodene
biopsije prostete (TRUS Bx) . Nesto sli¢no ¢ini se i uslucajevima transuretralne resekcije prostate
(TURP), kada je preporucen vremenski domen od jedne do druge intervencije minimalno dvanaest
meseci. Ovakvo odlaganje omogucava restituciju tkiva od inflamatornih adhezija i mogucih
hematoma, a sve u cilju ocuvanja anatomskih struktura prostate i organa u neposrednoj okolini. Ovo
je od narocitog znacaja ukoliko se kod pacijenta planira prezervacija neurovaskularnog snopa, a na
ovakav nacin se €ini 1 znacajna intraoperativna prevencija povrede rektuma.

Preporuka za pre, intra i postoperativnu antibiotsku profilaksu bili bi cefalosporini druge ili
tree generacije kao monoterapija ili aminoglikozidi u kombinaciji sa metronidazolom ili
klindamicinom?®°.

Ukoliko su pacijenti na antikoagulacionoj i/ili antiagregacionoj terapiji zbog razlicitih
kardioloSkih stanja, neophodna je koordinacija terapije sa internistom, kardiologom®!-82,

Dan pred planirani hirur$ki zahvat neophodno je zapodeti sa antibiotskom profilaksom?®! i
dijetom uz administraciju magnezijum citrata uvece i zabranom unosa tecnosti per os. Na dan
planiranog operativnog zahvata moguc¢a je i administracija klizme. Administracija krvi i krvnih
derivata obi¢no nije neophodna. U Americi, Food and Drug Administration (FDA) su utvrdili da
porast hematokrita umanjuje postoperativni stepen anemije®’, a visok nivo hematokrita na otpustu
pacijentu omogucava bolji postoperativni oporavak®.

Pacijent se preoperativno pozicionira u supinatorni polozaj. U sluaju RRP bilo bi pozeljno
da noge stoje blago savijene u ,,zabljoj poziciji“, dok u slucaju LRP noge bi morale biti razdvoje
maksimalno koliko uslovi budnog pacijenta to dozvoljavaju. Pozicija pacijenta mora da zadovoljava
Trendelenburgov polozaj maksimalno koliko uslovi to dozvoljavaju. RRP i/ili LRP izvodi se u
uslovima opSte endotrahealne anestezije (OET). Tokom intervenicje bilo bi pozeljno pacijenta
odrzavati hipotenzivnim, tj. da sistolni pritisak ne prelazi vrednosti od 100 mm Hg, kao i da unos
kristaloida ne iznosi vise od 1500 ml do trenutka intraoperativnog odstranjivanja porstate®’.
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1.5.1. Radikalna retropubicna prostatektomija

RRP zapocinje infraumiblikalnom incizijom do projekcije pubi¢ne simfize. Po presecanju
koze, potkoznog masnog tkiva, pristupa se do anteriorne fascije koja se zaseca celom duzinom
operativne rane do pubisa, nakon Cega se disociraju slojevi muskulus-a rektus abdominis-a i
transverzalne fascije ¢ime se pristupa u avaskularni prevezikalni Retziusov prostor. Kranijalno
potiskivanje lista peritoneuma dodatno poboljSava celi prikaz operativnog polja. Prilikom ovog
manevra neophodna je pazljiva preparacija kako ne bi doslo do nepotrebnog povredivanja mekog
tkiva okoline ilija¢nih krvnih sudova, ¢ime se prevenira nepotrebno curenje limfe i kasnije formiranje
postoperativne limfocele.

1.5.1.1.  Incizija endopelvi¢ne fascije, disocijacija puboprostati¢niih ligamenata i
podvezivanje dorzalnog venskog spleta

Osnovni cilj zasecanja endopelvi¢ne facije trebalo bi da bude ekspozicija lateralnog plana
prostate i jasniji uvid u makroskopski aspekt preparata in situ. Zasecanje endopelvic¢ne fascije se
zapocinje u njenom proksimalnom aspektu i nastavlja se put puboprostati¢nih ligamenata. Da bi se
pristupilo kompletnom lateralnom planu prostate neophodno je tupo odvajanje prostate od misi¢a dna
karlice $to se najbolje izvodi hirurSkim Stilom ili tupim delom disektora. Prilikom ovog manevra
nailazi se ve¢i broj manjih vaskularnih pudendalnih elemenata. Obazrivim pristupom znacajno se
smanjuje 1 intraoperativno krvarenje iz ovih vaskularnih struktura, ¢ime se omogucava bolja kontrola
hirurgije tokom nastavka operacije.
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Slika 29,30,31. Ilustracija zasecanja endopelvi¢ne fascije, identifikacije dorzalnog venskog spleta,
distalno i proksimalno podvezivanje

Tokom zasecanja endopelvi¢ne fascije, a neposredno distalnije od projekcije interne
pudendalne arterije i vene nailazi se na fibrozni anatomski detalj koji se oznacava kao puboprostati¢ni
ligament. Disekcija ovog anatomskog entiteta mora da se izvede izrazito pazljivo (Slike 29,30,31).
Povredivanje dorzalne vene dovodi do dramati¢nog krvarenja koje je izuzetno tesko kontrolisati i u
najblazem vidu dovodi do kompromitovanja precizne i sigurne hirurgije. PoStedom ovih anatomskih
detalja omogucava se anteriorna fiksacija uretralnog sfinktera za pubi¢nu kost®.

Osnovni cilj disocijacije i podvezivanja dorzalnog venskog spleta jeste minimalizacija
intraoperativnog krvarenja i prezervacija spoljaSnjeg poprecnoprugastog sfinktera. Za ovaj
intraoperativni manevar, obi¢no se koristi neresorptivni konac 3/0 koji se u dva koraka u vidu omce
provlaci ispod venskog spleta u nivou apeksa prostate horizontalnom pasazom igle (Slika 7). Na ovaj
nacin postizu se tri osnovna cilja:

e Kontrola venskog krvarenja,
e Bolja vizualizacija puboprostati¢nih ligamenata radi kompletne disocijacije istih i
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e Anteriorna fiksacija distalnog uretralnog stampa.
U cilju smanjenja intraoperativnog krvarenja iz proksimalnih delova dorzalnog venskog spleta isti
postupak se izvodi na nivou vrata mokraéne beSike (Slika 8). Nakon toga pristupa se presecanju
dorzalnog venskog spleta u celini i pristupanju prednjoj strani uretre.

1.5.1.2.  Disocijacija uretre i inicijalni plasman anastomotskih Savova

Disocijacija uretre podrazumeva kompletno oslobadanje bo¢nog plana distalnog stampa
uretre od okolnih struktura, prvenstveno od m. levatora ani i neurovaskularnog snopa. Sto je veca
duzina stampa verovatnoéa za uspostavljanje brze postoperativne kontinencije urina postaje veca.
Prilikom izvodenja ovog koraka operacije, radi lakSe i sigurnije identifikacije svih bitnih anatomskih
detalja, moguce je plasirati ,right-angled” instrument oko plana poprecnoprugastog spoljasnjeg
sfinktera uretre u neposrednoj blizini apeksa prostate. Ovim manevrom postiZe se presecanje uretre
u neposrednoj blizini apeksa prostate ¢ime se dodatno dobija na duzini distalnog stampa uretre.
Slede¢i korak podrazumeva direktno ostro presecanje uretre hladnim makazama neposredno uz apeks
prostate. Po pravilu, uretra se preseca do nivoa polovine svoje debljine. Ukoliko se uretra presece
celom Sirinom, plasman primarnih anastomotskih Savova postaje izrazito komplikovan. Nakon S§to se
presecanjem identifikuje urinarni kateter isti se finim peanom izvuce iz lumena uretre, presece sa
prethodnim klemovanjem proksimalnog i distalnog kraja. Na ovaj nacin vizualizacija distalne uretre
dobija izgled otvorene ,.knjige*, postaje jasnija, a plasman Savova za anastomozu laksi (Slika 32).
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Slika 32. Preparacija distalnog dela uretre neposredno distalno od apeksa prostate sa intraoperativnim
prikazom duzine oslobodenog uretralnog stampa®

Primarno se plasira pet Savova, po dva lateralna na obe strane na 5,7,3 i 9 ,sati“, a kao
poslednji plasira se Sav na 12 ,,sati* (Slika 33). U idealnim uslovima, Savovima bi trebalo obuhvatiti
samo mukozu i submukozu dok bi glatki misi¢i trebalo da ostanu van anastomotskih Savova. Neki
autori umesto jednog Sava na 12 ,,sati“ plasiraju dva Savana 11 11 ,,sati®, pri ¢emu je njihov plasman
nesto dublji 1 podrazumeva angazman i glatkih miSica, $to se kosi sa ranije opisanom dogmom.
Zagovornici ove tehnike objasnjavaju da Savovi na 1 1 11 ,sati* simuliraju prethodno presecene
puboprostaticne ligamente, a ovakvom anastomotskom rekostruckijom ilustruju bolji 1 brzi oporavak
postoperativne kontinencije.

Nakon plasmana inicijalnih Savova za anastomozu, pristupa se disocijaciji i presecanju
zadnjeg plana poprecnoprugastog spoljasnjeg sfinktera kojeg na ovom nivou sacinjavaju skeletni
misici karli¢nog dna i fibrozno tkivo (Slika 33).
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Slika 33. Plasman inicijalnih anostomotskih Savova po principu kaptiranja svih slojeva zida uretre na

»3,5,7,9 1 12 sati*s3

Precizna identifikacija i odvajanje ovog plana je od imperativnog znacaja, Sto argumentuju:

Jasna onkoloska kontrola linije resekcije kod lezija lokalizovanih u apikalnom segmentu
Precizna identifikacija slojeva Denovilijerove fascije sa jasnim planom prema prednjem zidu

Izbegavanje traumatizacije NVS na nivou lateroposteriornog toka uz apeks prostate 1
Omogucavanje uspostavljanja brze postoperativne kontinencije urina.

\\

Division of post. striated
sphincter occurs where
NVB is displaced
posteriorly -

post. striated urethral
sphincter and NVB_3

Slika 34. Pristup zadnjoj usni uretre koja lezi neposredno na prednjem zidu rektuma uz pomoc¢ ,,right-
angled* instrumenta’

Prilikom ovog delikatnog operativnog manevra iznova moze da se iskoristi pomo¢ ,,right-

angled instrumenta kao Sto slika 34 i ilustruje. Bocnim stranama celjusti izvodi se jasna diverzija
zadnje strane apeksa prostate od dna poprecnoprugastog spoljasnjeg sfinkternog aparata, a
konveksitet instrumenta udaljava prednji zid rektuma, ¢ime se izbegava akcidentalna intraoperativna

lezija rektuma.
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1.5.1.3.  Posteriorna disekcija i odvajanje lateralnih snopova prostate

Posteriorno odvajanje zadnje strane prostate od prednje strane rektuma je slede¢i korak ove
visoko specijalizovane hirurske intervencije. Prilikom ovog akta operacije pristupa se delom ostro, a
delom tupo u preciznu diferencijaciju prednje strane rektuma koriste¢i se manevrom povlacenja
proksimalnog dela prethodno presecenog urinarnog katetra prema kranijalno. Na ovakav nacin,
prostata se ,,an mass“ izdize od prednje strane rektuma, jasan plan prostati¢nih lateralnih veza se
prikazuje zajedno sa NVS, §to omogucava preciznu disekciju i presecanje lateralnih prostati¢nih veza,
ostavljaju¢i zadnju stranu prostate diskretno spojenu samo Denovilijerovom fascijom na nivou
srednje linije zadnje strane prostate (Slika 35).

Bocne prostati¢ne veze su na ovom nivou relativno debele. Disocijacija istih trebalo bi da se
izvodi postepeno, u slojevima, zapo€injuéi prvo od povrsinskih, preko srednjih slojeva, do dubokih,
lokalizovanih neposredno uz semene kesice. Na ovakav nacin ovaj operativni korak postaje znatno
precizniji i izbegavaju se nepotrebna vaskularna oSte¢enja ili disekcija unutar kapsule prostate.

Daljom disekcijom pristupa se kranijalnije prema anetrolateralnom planu prostate sve do
nivoa spoja semenih kesica sa dnom mokraéne besike u nivou vrha semenih kesica. Upravo na ovom
nivou zaseca se Denovilijerova fascija i vrhovi semenih kesica postaju slobodni za dalju disekciju.
Jedna Skola urologa, u ovom segmentu operacije, prvo pristupa identifikaciji 1 deliberaciji
semenovoda. Ovim pristupom semenovodi su vodi¢i prema vrhovima pripadajucih semenih kesica
koje ostaju prisno priljubljene uz ovaj anatomski entitet. Prilikom delibericaje vrhova semenih kesica
treba izuzetno voditi ra¢una o arteriji semenih kesica koja ima svoj tok upravo na ovom nivou, a njen
kalibar u nekim slu¢ajevima moze biti veliki.
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Slika 35. Odvajanje apeksa prostate od prednjeg zida rektuma sa incizijom Denovilijerove fascije
prilikom retrogradnog pristupa kod RRP>3

Kod jedne grupe urologa postoji verovanje da na onkoloski ishod nema uticaja na agresivnost
u deliberaciji vrhova semenih kesica, te pripadnici ovog miSljenja prilikom hirurS§kog tretmana
ostavljaju vrhove semenih kesica nedisocirane i neodstranjene sa ostatkom preparata.

1.5.1.4. Disocijacija vrata mokraéne beSike i oslobadanje semenih kesica

Nakon §to se ucini disocijacija zadnje strane prostate zajedno sa semenim kesicama jedini kontakt
sa mokra¢nom beSikom postoji na nivou vrata beSike. U ovom koraku operacije moze se dvojako
pristupiti oslobadanju baze prostate od vrata mokra¢ne beSike. Kao dve opcije namecu se:

¢ Incizija vrata mokra¢ne beSike sa naknadnom rekonstrukcijom ili

e Prezervacija vrata mokra¢ne besike.

20



Uvod

U prvom slucaju pristupa se zasecanju ventralne strane vrata mokraéne besike na 12 ,,sati®,
(Slika 36). Daljom incizijom zida mokra¢ne beSike u ventrolateralnom planu na nivou 5 1 7 ,,sati*
nailazi se na na vaskularne grane donje vezikalne arterije, (Slika 37). Ove grane se podvezuju i nakon
uspostavljanja kontrole hemostaze pristupa se zasecanju zadnjeg zida mokraéne besike. Prilikom
izvodenja ovog koraka imperativna je jasna detekcija orficijuma uretera (Slika 38).
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Slika 36,37,38. Incizija vrata mokraéne beSike, identifikacija i ligiranje vaskularnih prostati¢nih
elemenata (prostati¢na arterija) i detekcija orificijuma uretera®

Nakon §to se zadnji zid mokraéne beSike oslobodi, preparat prostate se oslobodi od
eventulanih rezidualnih veza sa Denovilijerovom fascijom, a pre upucivanja na definitivou
patohistoloSku analizu makroskopski se eksplorisu linije resekcije prostate (Slika 39).
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Slika 39. Oslobadanje semenih kesica nakon presecanja vrata mokraéne besike

U slucaju prezervacije vrata mokraéne beSike operativni koraci su nesto drugaciji. Na nivou
ventralne strane vrata mokrac¢ne besike elektroincizijom i tupom disocijacijom pristupi se deliberaciji
prevezikalnih vlakana adventicije mokra¢ne beSike sve do nivoa detruzora. Delom tupom disekcijom,
delom elektrokoagulacijom i incizijom postepeno se pristupa do vrata beSike koji se jasno identifikuje
kao sloj cirkuralnih vlakana detruzora. Plan izmedu baze prostate i mokra¢ne besSike postize se tupom
disekcijom besike od baze prostate. Primarno se pristupa lateralno od identifikovanog vrata beSike u
pokusaju da se cela cirkumferencija vrata oslobodi. Kada su ventralna i lateralne strane vrata
mokraéne beSike oslobodene prelazi se na zadnju stranu u plan ka bazi prostate. Monopolarnom
strujom postepeno se prostata odvaja do dna beSike sve dok se iznova ne identifikuju cirkularna
vlakna vrata mokraéne beSike (Slika 40). Nakon toga se pristupa zasecanju vrata, odnosno,
najproksimalnijeg dela uretre. Ukoliko nakon odstranjivanja katetera izostaje isticanje urina
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kontinentnost vrata mokraéne beSike ostaje o¢uvana §to je po nekim autorima znacajan prediktivni
faktor brzog uspostavljanja postoperativne kontinencije urina.

Slika 40. Preparat prostate kod RRP sa prezervacijom vrata mokra¢ne beSike

Nakon eksteriorizacije preparata pristupa se kontroli hemostaze. Ukoliko se izvodila ,,nerve
sparing* hirurgija u smislu postede NVB imperativno je izbegavanje elekrokauterizacije. Kontrola
hemostaze se u tom slucaju izvodi ligiranjem ili klipsovanjem krvarecih struktura. Krvarenje, ukoliko
perzistira dovodi do hematoma $to izaziva inflamaciju NVB ¢ime se kompromituje postoperativna
seksualna funkcija pacijenata.

1.5.1.5. Rekonstrukcija vrata mokraéne beSike i vezikouretralna anastomoza

U slucaju prezervacije vrata mokra¢ne besSike plasman Savova se izvodi direktno prema
principima uretrorafije i direktne anastomoze (Slika 41,42). Pre nego se pristupi vezikouretralnoj
anastomozi, ukoliko nije primenjena tehnika prezervacije vrata mokraéne beSike, izvodi se
rekonstrukcija vrata.

Slika 41. Prikaz direktne anastomoze punog sloja vrata mokraéne beSike i1 uretre pojedinacnim
Savovima
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Slika 42. Anastomotski Savovi plasirani pro principu ,,3,5,6,7,9 1 12 sati*

Ciljevi rekonstrukcije vrata mokraéne besike bili bi:

e Aproksimatizacija otvora vrata mokraéne beSike na dimenzije prilagodene za adekvatnu

anastomozu,

e Evertracija sluznice mokra¢ne besike i

e Kompetentnost anastomoze.
Aproksimatizacijom veli¢ina vrata mokra¢ne beSike dovodi se na mere koje su priblizno za tre¢inu
obimom vece od obima uretre. Ovim manevrom izvodenje anastomoze postaje lakse i kompetetnije.
Evertracijom sluznice mokraéne beSike zarastanje anastomoze je brze, a postoperativna kontinencija
se promptnije uspostavlja. Po nekim autorima evertracija sluznice ne igra bitnu ulogu. Kompetentnost
anastomoze je od imperativnog znacaja, obzirom da je dokazano da prilikom pojave ranog isticanja
urina, u velikom procentu slucajeva, kasnije u toku postoperativnog oporavka dolazi do formiranja
striktura na mestu anastomoze §to iziskuje dodatnu hirurSku intervenciju sa nepredvidivim efektom
za kasniju urinarnu kontinenciju pacijenta.

Opisuju se dve osnovne tehnike rekostrukcije vrata mokraéne besike:

e Rekonstrukcija vrata po tipu ,,teniskog reketa“ i

e Rekonstrukcija vrata po tipu ,,ribljih usta®.
Potonja tehnika je nesto rede opisivana u dostupnoj literaturi, vise se koristi tehnika ,,teniskog reketa“.
Tehnika rekonstrukcije vrata mokraéne beSike po tipu ,teniskog reketa® poStuje principe
rekonstrukcije kompletnim Savom svih slojeva besike. Inkorporacijom sluznice u Savnu liniju,
istovremeno se obezbeduje i kontrola hemostaze manjih krvnih sudova detruzora i sluznice.
Rekonstrukceija pocinje u srednjoj liniji posteriorno i nastavlja se put napred sve dok se vrat beSike ne
suzi priblizio prec¢niku uretre, po nekim autorima za tre¢inu viSe. Pojedinacni ili kontinurani 4-0
resorptivni Savovi se koristi za ubacivanje sluznice preko detruzora novoformiranog vrata mokra¢ne
beSike. Na ovaj nacin, rozeta sluzokoze pokriva vrat beSike, omogucavajuéi uretrovezikalnu
anastomozu po principu ,,mukoza-mukoza“ (Slika 43).

U ovom koraku rekonstrukcije, vrat mokra¢ne beSike se moze direktno anastomozirati na
uretru, ili se mogu aplikovati potporni $avovi za kaptiranje vrata mokra¢ne besike®’. Ovi Savovi
pojacavaju statiku vrata mokraéne beSike i ne dozvoljavaju isticanje urina prilikom prepunjavanja
lumena beSike u neposrednim postoperativnim danima. U ovom momentu je dobro navesti da
pojedine hirurSke Skole prezerviraju puboprostati¢ne ligamente sa presecanjem uretre neposredno
ispod njih blize apeksu prostate. lako ovo moze obezbediti veéu duzinu uretralnog stampa, $to
dokazano dovodi do brzeg oporavka kontinencije urina, postoji bojazan da bi to moglo dovesti do
pozitivnih hirurskih margina, ¢ime bi se mogao kompromitovati onkoloski ishod (Slika 44).

23



Uvod

6 o'clock
suture
: left long

f\;.\ . Mucosais -+
* inverted with

7 A . 4-0 chromic _
/7 :
y “ Bladder neck
/ closed in tennis 4
racquet fashion

Slika 43. Ilustracija rekonstrukcije vrata mokra¢ne besike po tipu ,,tensikog reketa sa evertracijom
sluznice mokraé¢ne besike>

Dokazano je da kaptiranjem vrata mokra¢ne besike, 80% muskaraca bude kontinentno ve¢
nakon tri meseca, a 98% unutar prve godine®. Resorptivni 2-0 $av se postavlja na ivice zadnjeg zida
mokraéne besike, gde je besika prethodno bila fiksirana za prostatu, priblizno 2cm od rekonstruisanog
vrata beSike. Konac se vezuje direktno u srednjoj liniji. Naredni Sav se postavlja nesto proksimalnije.
Slede¢i sav u obliku osmice se plasira priblizno 2 cm boc¢no od vrata besSike sa obe strane. U ovom
trenutku, vrat mokraéne besike treba da viri ispod prednje kapuljace tkiva koje je kreirano prednjim
Savom, sli¢no ,,kornjaci koja gura glavu van svog oklopa“ (Slika 45).
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Slika 44,45. Tehnika evertracija sluznice vrata mokraéne beSike i rekonstrukcija vrata po principu
,»glave kornjace koja viri iz oklopa“>3

Nakon ovakve rekonstrukcije vrata mokra¢ne beSike pristupa se plasmanu prethodno
aplikovanih Savova sa distalnog dela uretre na vrat besike. Primarni Savovi, na 7,9 ,,sati, plasirani su
spolja na unutra, dok Savovi plasirani na 5,3 1 12 ,,sati“ plasirani su iz unutra put spolja. Poslednji Sav
se plasira na 6 ,sati“ i moze se izvesti na dva naina, a ne mora nuzno da se izvede odmah po
presecanju uretre. Ovaj korak se moze izvesti nakon $to se ucini rekonstrukcija vrata mokraéne besike
ili neposredno pred anastomozu ukoliko je vrat mokraéne beSike posteden. Prvi nacin je direktni
prolazak spolja na unutra na najnizoj tacki distalnog stampa uretre, dok drugi ne podrazumeva
plasman kroz zid uretre nego tangencijalnu pasazu tik ispod cirkumferencije uretralnog stampa.
Plasman anastomotskih Savova na vrat mokraéne besike izvodi se po principu obrnutom od plasmana
na uretralni stamp. Tako da dva Sava na levoj strani, na 7 1 9 ,,sati“, na vratu prolaze po principu
iznutra- spolja, kako bi ¢vor Sava ostao na spoljasnjoj strani anastomoze. U slucaju Savova koji su bili
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plasirani na uretru po principu iznutra- spolja, moze se iskoristiti igla ,,udovica® sa navlacenjem
slobodnog kraja konca i plasmanom istog na vrat mokraéne besike. Po plasiranju svih Savova na vrat
besike, pomocu atraumatske hvatalice beSika se potisne prema distalnoj uretri kako bi se izbegla
trakcija Savova prilikom zatezanja. Po€inje se sa najnize plasiranim Savom na 6 ,,sati*, zatim se zateZu
lateralni Savovi, a za kraj se ostavlja Sav na 12 ,;sati koji se zateze spontano. Ukoliko se tokom
zatezanja Savova oseti trakcija na anastomozi neophodno je uciniti dodatnu deliberaciju mokraéne
besike od peritoneuma. Nakon uspostavljanja anastomoze ucini se proba insuflacijom 150 ml
fizioloskog rastvora. Ukoliko se ne identifikuje ekstravazacija tecnosti anastomoza je kompetentna.

1.5.2. Laparoskopska radikalna prostatektomija

Indikacije za LRP su istovetne kao i kod pacijenata koji se pripremaju za RRP (klinicki
lokalizovan karcinom prostate). Kandidati za LRP su pacijenti sa patoloski potvrdenim karcinomom
prostate koji je ograni¢en unutar prostate kao organa (stadijum T1 ili T2) ili su u pitanju pacijenti sa
lokalno uznapredovalim karcinomom prostate (T3 stadijum), pri ¢emu lokalni nalaz i dalje govori u
prilog sigurnoj hirurskoj ekstirpaciji, postujuéi $iroku liniju resekcije®. Pacijenti koji su prethodno
bili na rezimu neoadjuvantne hormonske terapije ili koji su ranije bili podvrgavani komplikovanim
operacijama u trbuhu 1/ili karlici, predstavljaju veci izazov u tehnickom smislu zbog postoperativnih
anatomskih abnormalnosti i adhezija ali ne mogu da se svrstaju u grupu pacijenata sa
kontraindikacijom za LRP. Stavise, kao alternativa kod ovih pacijenata mogu¢ je ekstraperitonealni
pristup za LRP.

Morbidno gojazni pacijenti predstavljaju izazov za LRP, ¢ak i iskusnim hirurzima. Ovi
pacijenti su skloniji kompresivnim neuralgijama prilikom Trendelenburgovog pozicioniranja i u
veéem su riziku od potencijalnog nezeljenog respiratornog desavanja. Rizik od duboke venske
tromboze kod ovih pacijenata je veci te, pored farmakoloske i mehanicke tromboprofilakse, postoji
imperativna potreba za ranom postoperativhom elevacijom. U tehni¢kom smislu prilikom izvodenja
LRP kod morbidno gojaznih pacijenata mogu da se primene specijalno kreirani duzi troakari®® ali za
iskusne hirurge argument gojaznosti ne predstavlja kontraindikaciju®!.

Pacijenti sa velikim prostatama (>80 g) Cesto predstavljaju tehnicki hirurSki izazov. Vece
prostate, logi¢no, angazuju veci deo karli¢ne Supljine Sto oteZava intraoperativni manevar. Naglasen
medijalni lobus dovodi do otezane disekcije i pristupa ispravnom hirurSkom planu izmedu baze
prostate i dna mokracene beSike. Prisustvo ovog anatomskog entiteta kompromituje jasnu
vizualizaciju orificijuma $to moze da dovede do povrede istih, a resekcija vrata mokraéne beSike
mozZe biti izrazito ekstenzivna ¢ime rekonstrukcija postaje narociti izazov®®. Kod ove grupe pacijenata
operacija duze traje, veli je intraoperativni gubitak krvi, a postoperativna hospitalizacija
prolongirana. I pored svega ovoga nije primecena razlika u odnosu na funkcionalni ishod u odnosu
na grupu manje gojaznih ili mrSavih pacijenata®>%3.

Pacijenti kod kojih je prethodno izvedena transuretralna resekcija prostate (TURP) takode
mogu imati vrlo izmenjenu anatomiju vrata beSike, i tokom intervencije pravi resekcioni plan vrlo
Cesto je teSko identifikovati Sto moZe da ima uticaj i na postoperativni onkoloski i funkcionalni
ishod®. Ukoliko se nakon neuspeha primarnog leenja karcinoma prostate pristupi ,,salvage*
hirurgiji, ova vrsta leCenja se pokazala vrlo uspeSnom u odabranim slu¢ajevima, a samo izvodenje
intervencije mora biti izrazito obazrivo zbog mogucih intraoperativnih povreda usled izrazitih
adhezija prostate sa okolnim strukturama, narocito rektumom?®>-26279%9 1z navedenih Cinjenica
namece se zakljucak, a sa njim i stroga preporuka da se u kostac hirurgije ovako ozbiljnih pacijenata,
narocito onih kojima se preporucuje ,,salvage procedura, hvataju izrazito iskusni hirurzi na polju
laparoskopije. Opisani pacijenti ne spadaju u grupu apsolutno kontraindikovanih za minimalno
invazivni pristup, LRP100.101.97.102,103
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1.5.2.1.  Pozicioniranje pacijenta i pristup

Pre samog zapocinjanja LRP, pacijent se postavlja u klasi¢ni supinatorni polozaj, uz
obezbedenu Trendelenburgovu poziciju sa nogama rasirenim u zglobovima kuka do 30 stepeni (Slika
46). LRP se izvodi pomocu jednog 10 ili 12 mm porta koji sluzi kao opticki port i dodatna dva, tri ili
Cetiri porta S$to zavisi od operativne Skole i broja angazovanih hirurga (Slika 47). Postoje skole koje
favorizuju LRP sa dva hirurga, pa ¢ak i one za koje postoje automatizovani drzaci kamere, tako da su
prikazani i slu¢ajevi LRP koje izvodi samo jedan hirurg. Sam pristup moze biti ekstraperitonealni ili
transperitonealni.

Slika 46,47. Ilustracija Trendelenburgove pozicije> i standardnog rasporeda portova

Obic¢no se ekstraperitonealno pristupa ukoliko ne postoji potreba za limfadenektomijom kod
pacijenata sa ,,Jlow risk definisanom boles¢u. Kod pacijenta sa definisanim karcinomom prostate
srednjeg ili visokog rizika zbog ekstenzivnosti limfadenektomije komforniji je transperitonealni
pristup. U slucaju ekstraperitonealnog pristupa plasman prvog, optickog porta planira se neposredno
ispod umbilikusa na srednjoj liniji, nakon ¢ega se uspostavi prostor operativnog polja za rad u
prevezikalnom predelu bilo slepo pomocu digitalne manipulacije sa potiskivanjem lista peritoneuma,
bilo pod vizijom kamere (Slika 48).

Slika 48. Ilustracija ekstraperitonealnog pristupa, sa disociranim prevezikalnim prostorom pomocu
balon dilatatora.
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Nakon ovog koraka pristupa se plasmanu radnih portova na tipicna mesta pod direktnom
kontrolom kamere. Za razliku od opisanog, transperitonealni pristup zahteva plasman opti¢kog porta
ili uz pomo¢ prethodno formiranog pneumoperitoneuma plasmanom Veres-ove igle ili direktnom
metodom po Hasenu, nakon cega se radni portovi plasiraju na uobiCajena mesta kao i slucaju
prethodno opisane tehnike (Slika 49). Plasman Veres-ove igle i uspostavljanje pneumoperitoneuma
je tehnika koja se u modernoj laparoskopskoj urologiji sve vise napusta. Razlog tome bio je veliki
procent lezija intraperitonealnih organa prilikom plasmana Veres-ove igle.

Slika 49. Prikaz trbusne Supljine prema karlicnom prstenu iz intraperitonealnog pristupa.

1.5.2.2.  Laparoskopska limfadenektomija

Limfadenektomija zapoc€inje potiskivanjem crevnih vijuga put kranijalno radi vizualizacije
predela ilija¢nih krvnih sudova, nakon ¢ega se zaseca zadnji list peritonealne ovojnice u nivou prelaza
uretera preko arterije ilijake komunis. List peritoneuma se zaseca put kaudalno do unutrasnjeg
ingvinalnog otvora ¢ime se eksponira retroperitonelani prostor ilijaéne regije. Limfadenektomija se
izvodi po klasi¢cnom Sablonu ,,an-bloc*, ,,split and roll* tehnikom kojom se u jednom preparatu
odstranjuju spoljaSnje ilijacne, unutrasnje ilijacne i obturatorne limfne Zlezde.

Slika 50,51. Limfadenektomija desno
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Klasi¢an Sablon za standardnu ilijacnu limfadenetkomiju postuje principe sledec¢ih granica:
e Kranijalna glanica je nivo prelaza uretera preko arterije ilijake komunis,
e Kaudalna granica je nivo unutra$njeg ingvinalnog kanala,
e Medijalna granica je umbilikalni nabor, dok je
e Lateralna granica nivo genitofemoralnog nerva (Slike 50,51,52).

Slika 52. Obostrano ucinjena standardna pelvi¢na limfadenektomija

I dalje ne postoji jasan koncenzus oko toga da 1i je proSirena ili suprastandardna
limfadenektomija superiornija u poredenju sa standardnom ali neki autori u slucaju pacijenata sa
,high risk® definisanim karcinomom prostate zagovaraju agresivniji pristup. Ekstenzivna
limfadenektomija sa odstranjivanjem veceg broja limfnih Zlezda po nekim autorima povecava
terapijski benefit u pojedinim slu¢ajevima!®+1%, Ista procedura, postujuci iste principe, se izvodi
kontralateralno!%197 (Slike 52 i 53).

Slika 53. Operativni preparat prostate sa prostatom i en-block odstranjenim paketima limfnih zlezda
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Nakon limfadenektomije, prilikom transperitonealnog pristupa moguée je pristupiti
deliberaciji semenovoda i semenih kesica sa disocijacijom zadnje strane prostate od prednjeg zida
rektuma zasecanjem lista peritoneuma na najnizoj tacki Douglasovog prostora.

1.5.2.3.  Oslobadanje lateralnog aspekta prostate, identifikacija i prezervacija
puboprostati¢nih ligamenata

Nakon plasmana optickog i1 radnih portova pristupa se ,,CiS¢enju* prednje strane prostate od
masnog tkiva. Bitno je u celini odstraniti kompletan prevezikalni masni plan radi bolje vizuelizacije.
Neki autori preprostati¢no masno tkivo upucuju na dodatnu patohistolosku verifikaciju. Nakon ovog
inicijalnog koraka jasno mogu da se vidi konture prostate u celini, te se zapo€inje sa identifikacijom
endopelvicne fascije koja se nakon toga zaseca na nivou baze prostate neposredno uz snop prostaticne
arterije (Slika 54). Medioponiranjem prostate i lateralnim potiskivanjem vlakana m. levatora ani jasno
se oslobada cela lateralna strana prostate sve do apeksa. Na ovom nivou moguca je i dalja, dodatna
tupa disekcija lateralne strane uretre, $to je neophodno radi naknadnog lakSeg plasmana Sava na
dorzalni venski kompleks (DVK). Ista procedura se ucini i sa kontralateralne strane.

Slika 54,55. Zasecanje endopelvicne fascije i ilustracija puboprostati¢nih ligamenata

Sada jasno u plan dolaze puboprostati¢ni ligamenti (Slika 55). Ove anatomske strukture
predstavljaju nastavke fibroznog tkiva koje fiksiraju prednju stranu prostate za pubic¢nu kost. Ova
fibrozna vlakana pruZaju se paralelno sa obe strane DVK. Jasno demarkiranje se uo¢ava nakon
zauzdavanja povrSinskog venskog Santorinijevog spleta. Nakon Sto se puboprostati¢ni ligamenti
spoje sa kapsulom prostate na nivou projekcije apeksa prostate, ova fibrozna vlakana se u obliku
latini¢nog slova ,,V* spajaju proksimalnije. Upravo u projekciji spoja vlakana aproksimativno u
dubini nalazi se vrat mokra¢ne besike S$to je bitno prilikom zapocinjanja disekcije istog. Ova vlakna
se moraju pazljivom disekcijom ukloniti sa povrSine prostate ¢ime se oslobada DVK i distalna uretra
pri samom apeksu prostate. Ovo je bitno zbog dobijanja Sto vece duzine distalnog uretralnog stampa.
Elektrokauterizacija se izbegava u cilju minimalizacije termickih oSte¢enja karliéne muskulature,
prvenstveno muskulus-a levator-a ani, ¢ime se izbegava oSteCenje spoljaSnjeg sfinktera i
neurovaskularnog snopa (NVS).

Akscesorne pudendalne arterije koje se pruzaju longitudinalno duz anteromedijalnog aspekta
prostate lako se prepoznaju tokom LRP. Prezervacija ovih arterija je vazna za erektilnu funkciju,
obzirom da kod odredenog procenta pacijenata ove arterije mogu biti dominantan izvor arterijskog
snabdevanja krvlju kavernoznog tela!%.

Upravo zbog Cinjenice da puboprostaticni ligamenti, kao osnovnu ulogu, imaju za cilj prednju
fiksaciju uretre, neki hirurzi ne insistiraju na presecanju istih. Ovo otezava dalju preparaciju uretre i
DVK ali funkcionalni efekat na postoprativnu kontinenciju je prema ovim autorima bolji.
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1.5.2.4.  Presecanje puboprostati¢nih ligamenata, plasman §avova na dorzalni venski
kompleks i prednja suspenzija uretre

Obzirom na bliske odnose ovih fibroznih struktura i akcesornih pudendalnih arterija
neposredno uz kapsulu prostate, presecanje ovih ligamenata treba uciniti Sto blize pubi¢nim kostima
u cilju prezervacije i pudendalnih arterija i NVS. Znak da su puboprostati¢ni ligamenti preseceni jeste
vidljivo propadanje prostate u celini prema rektumu ve¢ na blagi pritisak prednje strane prostate.
Nakon presecanja ovih ligamenata moguca je dalja disekcija lateralnog plana DVK 1 uretre sa
eventualnom prezervacijom NVS.

Slika 56,57. Tlustracija preseCenih puboprostati¢nih ligamenata sa plasmanom Sava na DVK. Levo
projekcija vrata mokra¢ne besike, desno Sav prednje suspenzije uretre za tuberkulum pubicne kosti.

Kako bi se izbeglo kontinuirano krvarenje iz DVK, §to ume znacajno da kompromituje nastavak
intervencije, plasira se dvostruki Sav na isti (Slika 56). Moguce je, kao Sto je to sluc¢aj kod RRP

Nakon ligiranja DVK mogu¢ je plasman podrznog Sava kojim se, obzirom da su prethodno
puboprostaticni ligamenti bili preseCeni, iznova omogucava ventralna fiksacija prednje strane
uretralnog stampa (Slika 57). Ukoliko je ovaj Sav pretegnut postoji mogucénost da kasnija
uretrovezikalna anastomoza bude angulirana, §to moze da dovede do postoperativne retencije urina.

1.5.2.5. Identifikacija vrata mokracne beSike

Identifikacija vrata mokra¢ne beSike je krucijalan momenat u LRP, ukoliko se ne insistira na
resekciji vrata beSike, nego je plan prezervacija istog. Za preciznu identifikaciju vrata mokraéne
besike koristi se jedan ili sva tri od navedenih intraoperativnih manevara:

e Prethodno opisana projekcija vrha latini¢nog slova ,,V* kojeg sacinjavanju nastavci vlakana
puboprostati¢nih ligamenata,
e Instrumentalna demarkacija konture prostate od lateralnih strana, preko baze prostate, kojom

se instrumenti priblizavaju projekciji vrata mokraéne besike i

e Pomeranje balona katetera od proksimalno put distalno, gde balon katetera jasno naleze na
vrat mokraéne besSike.

1.5.2.6.  Prezervacija vrata mokracne beSike

Detaljan opis tehnike prezervacije vrata mokraé¢ne besike opisan je u posebnom poglavlju.
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1.5.2.7. Identifikacija semenovoda i semenih kesica

U slucaju prezervacije vrata besike, nepogresiv plan prema duktusima omogucava pracenje
vlakana detruzora. Naime, na mestu gde cirkularna vlakna detruzora lepezasto prelaze u
longitudinalna, tupom disocijacijom vrlo lako se pristupa prostoru lokalizacije semenovoda (Slika
58). U sluéaju resekcije vrata besike, mora se voditi ra¢una o debljini detruzora. Cesto se desava da
plan disekcije hirurga moZze odvesti bilo subkapsularno u tkivo prostate, bilo u sloj detruzora. U
prvom slucaju dovodi se direktno u pitanje radikalitet operativnog tretmana i posledicno sam
onkoloski ishod, dok u drugom slucaju vrlo lako moze da se desi povreda intramuralnog dela uretera.

Slika 58. Ilustracija semenovoda neposredno nakon disocijacije vrata mokraéne beSike od baze
prostate

Slika 59. Oslobadanje leve semene kesice (desno)

Nakon identifikacije semenovoda isti se prvo sa jedne a onda i sa druge strane oslobodi put
proksimalno. Duzina deliberacije semenovoda u proksimalnom planu ne uti¢e na onkoloski ishod ali
vrlo ¢esto ukoliko, nakon disekcije, duktusi ostanu duzi, mogu kompromitovati dalju intraoperativnu
manipulaciju preparatom. Preparacijom i oslobadanjem semenovodi postepeno vode do samog
apeksa istostrane semene kesice (Slika 59). Nakon identifikacije vrha semene kesice, primarno je
neophodno zbrinuti vezikularnu arteriju, jednu od dve grane prostati¢ne arterije. Njena identifikacija
je relativno laka, obzirom da ova arterija jasno prelazi preko zadnje strane vrha semene kesice.
Kontrola hemostaze zbrinjavanjem vezikularne arterije je od imperativnog znacaja, uzimajuci u obzir
varijacije u kalibru ovog krvnog suda, a krvarenje ume da bude alarmantno. Tek nakon identifikacije
vezikularne arterije, semenovod se moze preseéi, a dalja deliberacija semene kesice u smeru
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proksimalno put distalno postaje jednostavnija. Oslobadanje semenih kesica mora biti obavljeno do
nivoa spoja baze prostate sa Denovilijerovom fascijom. U slucaju izvodenja tehnike prezervacije
NVS u smislu oc¢uvanja erektilne funkcije, upotreba elektrokautera u ovom koraku operacije je
kontraindikovana!®:!1?, Pored elektropovrede jos tri faktora mogu da dovedu do ostecenja NVS:

e Presecanje NVS,

e Kompromitovanje endoklipom ili Savom i

e Traumatizacija trakcijom NVS.

Slika 60. Disekcija Denovilijerove fascije (gornji segment pokazuje bazu prostate, a donji zategnutu
Denovilijerovu fasciju neposredno pred zasecanje)

Nakon kompletnog obostranog oslobadanja semenovoda i semenih kesica do baze prostate,
pristupa se zasecanju Denovilijerove fascije (Slika 60). Na ovaj nacin pristupa se u prisni prostor
izmedu zadnje strane prostate i prednje strane rektuma. Tupom disekcijom lako se odvaja prednji zid
rektuma, a lateralno prostata ostaje u kontaktu samo sa NVS (Slika 61).

Slika 61. Disocijacija zadnje strane prostate od prednjeg zida rektuma po presecanju Denovilijerove
fascije.

Kod tehnika koje forsiraju postoperativno ocuvanje erektilne funkcije, NVS u ovom delu se
ostro odvaja od lateralne strane prostate sve do nivoa apeksa. Ukoliko se radi LRP bez prezervacije
NVS, elekrokauterizacijom se isti zrtvuje ¢ime se bo¢ne strane u potpunosti oslobode sve do nivoa
apeksa prostate, tako da jo$ jedina veza preparata ostaje uretra u svom distalnom delu.
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1.5.2.8.  Disekcija apeksa prostate i distalnog dela uretre

Apeks prostate je naj¢es¢e mesto lokalizacije karcinoma. Pozitivnost linija resekcije na ovom
delu prostate je razlog zbog ¢ega je u ovom delu LRP neophodna izrazita paznja. Disekcija apeksa
prostate zahteva preciznost za o¢uvanje kako erektilne funkcije, u slucaju tehnika prezervacije NVS,
tako 1 postoperativne urinarne kontinencije.

Slika 62. Ilustracija apeksa prostate, nakon identifikacije, ligiranja i presecanja DVK i periuretralnih
veza

Slika 63. Ilustracija prezervacije duzine dorzalnog uretralnog stampa

Do ove tacke operacije, antegradna disekcija je dovela do potpune mobilizacije baze, zadnje
i lateralnih strana prostate. Preparacija apeksa prosatate i deliberacija distalnog dela uretre u ovom
segmentu operacije odvijaju se retrogradnim pristupom. Prvi korak podrazumeva presecanje,
prethodno podvezanog DVS, a nakon toga i kompletne cirkumferencije uretre sa disocijacijom
distalne uretre od apeksa prostate. Precizna disekcija je imperativna kako bi se izbegla pozitivnost
resekcionih margina preparata prostate. Nakon presecanja DVS prikaz apeksa prostate postaje
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konkretniji, a odnosi apeksa sa uretrom konkretniji (Slika 62). Anatomija apeksa prostate je
varijabilna i vrlo Cesto otezava preciznu disocijaciju uretre od apeksa prostate. Osnovni cilj ovog
segmenta LRP jeste ocCuvati Sto je moguce vefu duzinu stampa distalne uretre. Pomocu
preoperativnog MRI, pokazalo se da duzina membranozne uretre uveliko varira. Studije su pokazale
da svaki dodatni milimetar sacuvane duzine membranozne uretre utice na brzi oporavak kontinencije
nakon LRP!'!112 (Slika 63).

Neki autori se zalazu da je nepotrebno biti suviSe radikalan. PoSteda najproksimalnijeg dela
uretre, neposredno uz apeks, ¢ak je pozeljna. Na ovakav nacin, izbegava se ,hazard” u smislu
pozitivnosti hirurSkih margina, a opet negativan efekat na skrac¢enje duzine stampa distalne uretre ne
dovodi do narusavanja postoperativne kontinencije urina''® (Slika 64).

Slika 64. Prezervirana maksimalna duzina stampa distalne uretre neposredno pred zasecanje

Disekcija hladnim makazama sa ogranicenom upotrebom elektrokautera je pozeljna tokom
disekcije apeksa i disocijacije uretre, u cilju izbegavanja termicke lezije spoljasnjeg sfinktera.

Metalna buzija olakSava postupak preparacije, a ostaje u poziciji 1 prilikom izvodenja
uretrovezikalne anasotmoze. Pri zasecanju uretre postuje se pravilo upravnog zasecanja svih slojeva.
Jasna vizualizacija rabdosfinktera i lizosfinktera je imperativna (Slika 65). Po presecanju uretre
pristupa se kona¢noj disocijaciji veza uretre sa prednjim zidom rektuma. NajceSc¢e intraoperativna
lezija rektuma se deSava upravo na ovom segmentu LRP. Ovim korakom odstranjivanje preparata
prostate sa semenim kesicama i semenovodima se zavrs$ava i preparat se eksteriorizuje endobag-om,
(Slika 66).

Slika 65. Ilustracija resecirane uretre na nivou apeksa, vidljiv posteden NVS sa desne strane
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Slika 66. Ilustsracija definitivnog preparata, vidljiva prostata sa obe semene kesice i semenovodima

1.5.2.9. Dorzalna fiksacija uretralnog stampa i vezikouretralna anastomoza

Radikalna prostatektomija, dovodi do destrukcije potpornih struktura mokraéne beSike,
ukljucujuéi Denovilijerovu fasciju i njen spoj sa posteriornim rabdomiosfinkterom. Objavljeni su
radovi koji sugeriSu da rekonstrukcija ovih struktura omoguéava brzi oporavak postoperativne
urinarne kontinencije!''*. Tlustracije nekih autora favorizuju Rocco $av inoguriSuci ga kao lidera u
rekonstukeciji lediranih struktura, iako ta¢an mehanizam ostaje nejasan. Rocco Sav podrazumeva:

e Ponovno uspostavljanje zadnje anatomske podrske besike i uretre,

e PoboljSanje koaptacije uretre tokom mikcije,

e Smanjenje nategnutosti vezikouretralne anastomoze i

e Povecanje funkcionalne duzine popre¢noprugastog spoljasnjeg sfinktera.
Slike 67 1 68 ilustruju modifikovani Rocco Sav, kojim se vr$i fiksacija zadnje strane uretre sa
lateralnim ostacima endopelvi¢ne fascije sa osnovnim ciljem povecanja duzine popre¢noprugastog
spoljasnjeg sfinktera uretra, kao i dodatne fiksacije zadnjeg aspekta uretralnog stampa u cilju
sprecavanja retrakcije. Modifikovani Rocco Sav predstavljen je od strane robotskih urologa
americkog uroloskog udruzenja kao legitimna alternativa u RARP.

Slika 67,68. Ilustracija modifikovanog Rocco Sava na dorzalni svod uretralnog stampa u cilju
dorzalne fiksacije i sprecavanja retrakcije stampa uretre
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Vezikouretralna anastomoza je kod LRP, u tehnickom smislu, najizazovniji segment cCitave
operacije. Krivulja ucenja laparoskopske radikalne prostatektomije najvise zavisi upravo od ovog
koraka operacije. Procenjeno je, da hirurg savladava tehniku laparoskopske anastomoze kod LRP tek
nakon pedeset ucinjenih operacija. Anastmoza moze da se izvede tehnikom pojedinac¢nih Savova, ali
danas ve¢inom se koristi produzni $av!!>, koji je detenzionog karaktera zbog istovetne raspodele
zatezanja. Anastomotski Sav se zapocinje na poziciji koja je Sto bliza ,,6 sati, postuju¢i dogmu ,,spolja
na unutra“. Ovakvim produznim Savom izvodi se priljubljivanje mukoze uretre na mukozu vrata
mokraéne beSike. Pomocu prvih nekoliko Savova projektuje se Savna ploca zadnjeg dela anastomoze
kojom se omogucava jasna podrska dna spoja, (Slika 69). Nakon toga Savovi se u kontinuitetu i
naizmeni¢no sa obe strane plasiraju u smislu rekonstukcije laterlanih aspekata anastomoze.
Anastomoza se zavrSava spajanjem dva kraja Sava na ,,12 sati“. Sve vreme izvodenja uretrovezikalne
anastomoze metalna buzija se nalazi intraluminalno u uretri a pri kraju plasmana Savova ista se
pozicionira u lumen mokra¢ne besike. Neposredno pre fiksiranja Sava anasotmoze, metalna buzija se
odstranjuje 1 plasira se urinarni kateter, obi¢no Foley Ch 18, ali odluka o dimenziji katetera je
isklju¢ivo prerogativ hirurga. Po plasiranju katetera anastomotski Sav se fiksira na ,,12 sati, (Slika
70).

Slika 69,70. Leva slika prikazuje formiranje primarne anastomotske ploce, dok desna ilustruje
kona¢nu anastomozu nakon provere ubrizgavanjem fizioloskog rastvora

Radi procene kompetentnosti vezikouretralne anastomoze, izvodi se test sa instilacijom 120
ml, fizioloskog rastvora u cilju identifikacije eventualnog isticanja tecnosti.

1.6. Prezervacija vrata mokracne besike

Prezervacija vrata mokraéne beSike predstavlja stalnu kontraverzu u hirurSkom lecenju
karcinoma prostate. Osnovna dilema zasniva se na pretpostavci da se ovom tehnikom koja za osnovni
cilj ima poboljSanje funkcionalnog ishoda intervencije i posledi¢no bolji kvalitet zivota, dovodi u
pitanje onkoloski ishod koji bi trebalo da bude fundament radikalne prostatektomije.

Pojedini autori izvode, kao poseban hirurski medukorak evertraciju sluznice vrata mokraéne
besike uspostavljanjem anastomoze po tipu ,,sluznica na sluznicu®. Cilj ovoga bi bilo izbegavanje
postoperativnih striktura na mestu anastomoze. Ova tehnika se, istina, najées¢e izvodi kod RRP,
znatno manje hirurga ovu tehniku primenjuje u LRP. Medutim, pokazalo se da izvrtanje sluznice
vrata mokra¢ne besike i anastomoziranje sa kompletnom debljinom zida uretre moze da dovede do
sporijeg zarastanja miSi¢nih slojeva zida vrata beSike. Alternativa evertraciji sluznice, bila bi sigurna
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anastomoza svih slojeva vrata mokra¢ne beSike sa svim slojevima uretre. Nerandomizovana studija
koja je ukljucivala analizu 211 pacijenata sa i bez evertracije sluznice vrata mokra¢ne besike nije
pokazala znacajnu razliku u stopi pojave postoperativnih striktura anastomoze!'6. Najées¢i prediktor
za pojavu postoperativnih striktura na mestu anastomoze jeste postoperativno isticanje urina'!’, ali
isto tako strikture anastomoze se dokazano cesce javljaju kod RRP nego §to je to slucaj kod pacijenata
podvrgnutim LRP!!8,

Naravno, i dalje se smatra da je glavni ,.krivac* za pojavu postoperativne strikture na mestu
anastomoze, neuspostavljanje ,,waterproof* anstomoze sa posledi¢nim postoperativnim curenjem
urina'l’.

Tehnika prezervacije vrata mokraéne beSike bazira se na teoriji uticaja unutraSnjeg
lizosfinktera vrata mokraéne beSike na postoperativni oporavak kontinencije urina. Dobro je poznato
da spoljasnji uretralni sfinkter na nivou membranozne uretre igra znacajnu ulogu u ocuvanju
kontinencije urina. Uloga unutra$njeg lizosfinktera je izrazito ograni¢ena ali ipak prisutna!'®. Na
osnovu ove Cinjenice, postavljena je pretpostavka da prezervacija vrata mokra¢ne beSike moze da
ubrza rehabilitaciju postoperativne kontinencije nakon RP. Tehnika prezervacije vrata mokraéne
besike (BNP) prvi put je predstavljena 1992. godine sa ciljem dokaza da unutrasnji uretralni sfinkter
pospesuje oporavak kako rane tako i dugoro¢ne postoperativne urinarne kontinencije kod pacijenata
koji su bili leCeni radikalnom prostatektomijom!?’. Brojne studije su pokazale vezu BNP sa
signifikantno ve¢im stepenom postoperativne kontinencije urina i posledicno boljim kvalitetom
Zivota, a istovremeno bez uticaja na onkoloski ishod pacijenata leGenih RP!21122123 " Tehnika
prezervacije vrata mokraéne beSike poslednjih decenija dobija Siroku primenu u svim tipovima
radikalne prostatektomije (RRP, LRP, RARP). Ipak, i dalje, glavna bojazan ostaje da li se ovom
tehnikom hirurzi ,,igraju sa onkoloskim ishodnom, narocito u slucaju lokalizacije tumora na bazi
prostate. Rezultat te ,,igre* bile bi pozitivne hirur§ke margine!?*12,

Slika 71,72. Identifikacija ventralne i lateralne strane vrata mokra¢ne beSike sa jasno vidljivim
cirkularnim vlaknima

Nakon identifikacije projekcije vrata mokra¢ne beSike, pristupa se delom tupom, delom
ostrom deliberacijom planu izmedu baze prostate i mokraéne beSike pomocu elokrokoagulacije.
Zalaze¢i disekcijom u perivezikalno masno tkivo, a nakon toga i u detruzor, prati se jasan plan
delineacije baze prostate. Tupa disekcija omogucava jasno raslojavanje detruzora od kapsule prostate
lateralno od vrata mokraé¢ne besike. Tokom disekcije primarni je cilj identifikovati ventralnu stranu
vrata mokra¢ne beSike koja je u praktiénom smislu najproksimalniji deo uretre (Slika 71 i 72).
Pazljivom manipulacijom moguce je disocirati ventralnu i lateralne strane vrata mokra¢ne besike,
vodecdi se sve vreme pozicijom urinarnog katetera. Po oslobadanju svih strana vrata mokra¢ne besike
urinarni kateter se odstranjuje i plasira se metalna buzija kao vodilja u nastupajuéim koracima
oslobadanja vrata beSike (Slike 73 i 74). Kako bi se obezbedila jasna cirkumferencija vrata besike
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zadnja usna se zaseca upravno u pravcu prostate, a tek nakon toga smer incizije se rotira prema planu
semenih kesica (Slika 73 1 74).

Slika 73,74. Ilustracija incizije dorzalne strane vrata u okomitom pravcu prema bazi prostate

U ovom koraku jasno mogu da se identifikuju cirkularna vlakna vrata mokraéne beSike.
Disekcija prati ova vlakna upravno sve do nivoa kada cirkularna vlakna pocinju u vidu lepeze da se
transformisu u longitudinalna. Identifikacija longitudinalnih vlakana su mesto gde prestaje detruzor
mokraéne besike, a plan prema prostati ostaje slobodan i vrlo ¢esto avaskularan (Slika 75). Daljom
disekcijom longitudinalnih vlakana, delom tupo, a delom oStro, i manipulacijom prostate navise uz
pomo¢ metalne buzije, postepeno se dolazi do nivoa ivice baze prostate gde se ve¢ mogu videti
semenovodi u prisnoj vezi sa semenim kesicama. Ovim manevrom baza prostate se u potpunosti
odvaja od vrata mokraéne besike koji ostaje u celini sacuvan (Slika 76). Vrlo ¢esto ovakav vrat, tokom
nastavka operacije pokazuje kompletnu kontinentnost, §to se pokazuje ¢injenicom da urin ne isti¢e
van lumena besike, a operativno polje ostaje suvo u narednim koracima operacije.

Slika 75,76. Identifikacija longitudinalnih vlakana na mestu gde prestaje detruzor besike (levo).
Odvojena baza prostate od vrata mokra¢ne besike (desno).

Prilikom odvajanja dna mokraé¢ne beSike od baze prostate, narocito u prvim koracima
disekcije donje usne vrata beSike, neophodno je obratiti izuzetnu paznju kako ne bi doslo do
akcidentalnog raslojavanja detruzora ili ¢ak do reseciranja orificijuma uretera. Neki autori insistiraju
na plasmanu ureteralnih stentova, sigurnosti radi. U cilju izbegavanja ove intraoperativne
komplikacije pomaze preoperativno ultrasonografsko merenje debljine detruzora na vratu mokraéne
besike. Takode, intraoperativno, intraluminalna vizualizacija orificijuma trebala bi da bude obavezan
korak u konkretnijoj orijentaciji i planiranju operativnog plana disekcije donje strane vrata mokraéne
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besike. Ovakvom ilustracijom dobija se uvid koliko agresivno se prilikom preparacije moze nastupiti
bez bojazni za intraoperativnim akcidentom u vidu preterane resekcije vrata ili lezije uretera.

Onog momenta kada se identifikuje plan prema semenovodima i semenim kesicama, disekcija
vrata mokra¢ne beSike je zavrSena, a oCuvan vrat mokraéne beSike spreman je za anastomozu sa
distalnim stampom uretre po principu uretrorafije.

1.7. Postoperativni tok i komplikacije radikalne prostatektomije

1.7.1. Radikalna retropubicna prostatektomija

1.7.1.1.  Postoperativni tok radikalne retropubicne prostatektomije

Postoperativni oporavak pacijenata podvrgnutih RRP uglavnom protice uredno. Stope
komplikacija nakon RRP su se tokom decenija evolucije ove tehnike minimalizovale. Analiza
razli¢itih studija je pokazala znacajno smanjenje duzine hospitalizacije (prosecno 1,7 dana), nize
stope postoperativnog isticanja urina (0,17%), manju potrebu za transfuzijom (0,13%), nizu stopu
postoperativnog ileusa (0,6%) i nizu stopu ponovne eksploracije zbog krvarenja (0,08%)'?°. Kada je
re¢ o peroralnoj ishrani, preoperativno pacijenti dobijaju bistru te¢nu ishranu uvece pred operaciju,
ali ve¢ sledeceg, nultog operativnog dana administrira se ishrana sa niskim sadrzajem masti.

Operativni dren ostaje u poziciji do momenta evidencije drenaze manje od 50 ml dnevno.
Preporuka je da pacijenti nose urinarni kateter 7 do 10 dana postoperativno'?’ §to predstavlja izvor
znacajnih smetnji u komforu Zivota, ogranicavajuci redovan povratak svakodnevnim aktivnostima i
radu®. Upravo iz tog razloga bi urinarni kateter trebalo ukloniti $to je pre moguce bez ugrozavanja
ishoda (npr. retencija uriana). Vec¢ina urologa bi se slozila da bi uklanjanje urinarnog katetera u
prisustvu znacajne ekstravazacije urina bilo nerazumno. Iako 80% vezikouretralnih anastomoza ne
pokazuje dokaze cistografske ekstravazacije urina do cetvrtog postoperativnog dana, uklanjanje
urinarnog katetera u ovom trenutku se ne preporucuje zbog visoke stope akutne retencije urina nakon
odstranjivanja katetera'?8. Priblizno 10% pacijenata ima umerenu ekstravazaciju na postoperativnoj
cistografiji ucinjenoj sedmog dana od operacije. Rutinsko izvodenje cistografije nakon 1 nedelje
omogucava ,rano“ uklanjanje urinarnog katetera, a istovremeno identifikuje malu podgrupu
muskaraca kod kojih bi duza drenaza mokracne besike bila od koristi.

1.7.1.2. Komplikacije radikalne retropubi¢ne prostatektomije

Obaziru¢i se na komplikacije RRP pokazuje minimalni morbiditet i nisku stopu mortaliteta (<
0,2%). Komplikacije RRP se mogu podeliti na one koje se javljaju intraoperativno i one koje se
manifestuju postoperativno.

Najcesca intraoperativna komplikacija je krvarenje, koje obi¢no nastaje iz venskih struktura
dorzalnog venskog spleta. Ako intraoperativno u bilo kom trenutku postoji alarmantno krvarenje iz
dorzalnog vensnog kompleksa, imperativna je kontrola istog, obzirom da ovakvo kvarenje izrazito
moze da kompromituje dalji tok intervencije. Manje uobicajene intraoperativne komplikacije
ukljucuju povredu obturatornog nerva tokom disekcije karlicnih limfnih ¢vorova, povredu rektuma i
uretera.

Glavne postoperativne komplikacije bile bi:

Tromboembolija,

Striktura na uretrovezikanoj anastomozi (striktura vrata mokraéne besike),
Postoperativna inkontintinecija i

Erektilna disfunkcija.
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1.7.2. Laparoskopska radikalna prostatektomija

1.7.2.1.  Postoperativni tok laparoskopske radikalne prostatektomije

Preporuka za postoperativnu kontrolu bola je parenteralna aplikacija analgetika tokom prva
24 sata nakon operacije. Naravno, upotreba analgetika mora biti kontrolisana i restriktivna. Nakon
LRP moze da dode do paralitickog ileusa koji se Cesto povlaci u roku od 24 do 48 sati. Vecina
pacijenata moze da se vrati normalnom unosu te¢nosti i ishrani per os u roku do 12 sati nakon
operacije. U slucaju urednog postoperativnog toka kompresivne Carape se primenjuju preoperativno
i nastavljaju da se koriste do tre¢eg postoperativnog dana. Profilakti¢ka primena niskomolekularnog
heparina moZe da se nastavi sve dok pacijent ne pocne sa spontanim kretanjem. Ukoliko ne postoji
postoperativno isticanje urina na dren, isti moze da se odstrani unutra prvih 24 sata. Duzina
kateterizacije mokracne beSike varira u razli¢itim studijama (od tri do sedam dana) i zavisi uglavnom
od obima rekonstrukcije vrata mokraéne beSike. Izuzetak je, medutim, kada je neophodna opsezna
rekonstrukcija vrata mokraéne besike (npr. veoma veliki volumen prostate, naglaSen medijalni lobus,
stanje nakon transuretralne resekcije prostate - TURP) ili ako postoji sumnja u kompetentnost
vezikouretralne anastomoze. U ovim okolnostima, bilo bi pametnije ostaviti urinarni kateter najmanje
10 dana. Tek nakon potvrde izostanka isticanja urina na cistografiji kateter moze da se odstrani. U
slu¢ajevima ekstravazacije, potrebna je duza kateterizacija da bi se omogucilo bezbedno spontano
zarastanje. lako ovo moZe produziti vreme do postizanja potpune urinarne kontinencije, verovatno je
da to nece uticati na kona¢ni ishod kontrole mokrenja u smislu kontinencije urina'?’. Veéina studija
se zalaze da je sedam dana dovoljno vreme za postoperativnu kateterizaciju'?’. Ve¢ina pacijenata je
u stanju da se vrati svojoj normalnoj aktivnosti za 4 do 6 nedelja.

1.7.2.2. Komplikacije laparoskopske radikalne prostatektomije

Od komplikacija tokom laparoskopske prostatektojmije bitno je navesti sledece:

e Neuralgija izazvana pozicijom pacijenta (produzeno vreme rada u Trendelenburgovoj
poziciji, 22° do 25° moze izazvati povecanje o¢nog pritiska)!'3°,

e Gubitak krvi (Potreba za transfuzijom iznosi od 1% do 2% nakon LRP. Ranija istrazivanja
su pokazala da je proseCan gubitak krvi kod RRP iznosio i do 1400 ml, u poredenju sa
prose¢nim gubitkom od 300 ml u laparoskopskoj/robotskoj prostatektomiji'3!-132),

e Povrede creva (Povrede rektuma, sigmoidnog kolona i tankog creva se retko javljaju ali
kada se dese spadaju u ozbiljne komplikacije nakon LRP'?3. Ukoliko se iste prepoznaju
na vreme, moguca je rana rekonstrukcija, a procenat komplikacija postaje znatno
manji'?*),

e Povreda uretera (Povrede ovog organa, najcesS¢e nastaju na nivou orificijuma, odnosno
trigonuma'®>. Prilikom izvodenja limfadenektomije tokom disekcije proksimalnog paketa
limfnih ¢vorova na bifurkaciji ilijaénih sudova, upotrebu elektrokautera treba svesti na
minimum zbog mogucénosti termickih povreda uretera).

1.8. Postoperativni kvalitet Zivota kod pacijenata le¢enih radikalnom
prostatektomiijom

U poslednjih nesto vise od Cetrdeset godina evidentan je dramatican evolutivni napredak na
polju hirurskog lecenja karcinoma prostate. Kako je Walsh, 1980. godine ilustrovao prvu anatomsku
radikalnu retropubi¢nu prostatektomiju, stalni pratilac ove procedure bio je izrazito veliki intra- i
perioperativni morbiditet. Potrebe za transfuzijom su bile neminovne, tronedeljna hospitalizacija i
isto toliko vreme noSenja urinarnog katetera kao i gotovo sigurna postoperativna erektilna disfunkcija
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i vrlo verovatna urinarna inkontinencija postali su neminovni pratioci ove procedure. Prva robot
asistirana radikalna prostatektomija (RARP) izvedena je 2000. godine i u narednih sedam godina
postala je rutinska intervencija u lecenju karcinoma prostate. Uprkos tehnoloskim benefitima koje
ova procedura pruza, u pocetnim godinama primene nije se mogla utvrditi kurabilna superiornost ove
nove tehnologije sa do tada sigurno ustoli¢enom otvorenom procedurom. Sa druge strane kamen
spoticanja za RARP bila je i visoka cena koja je onemogucavala vecini centara primenu. Od same
pojave minimalno invazivne hirurgije u le€enju karcinoma prostate, definitivni benefit se ogledao u
manjem intraoperativnom gubitku krvi (samim tim i manjom potrebom za transfuzijom), brzem
povratku svakodnevnim aktivnostima pacijenta i ve¢em stepenu oCuvane erektilne funkcije!'3®. U
samim pocecima, u prvoj deceniji funkcionisanja RARP bilo je teSko izvesti adekvatne
randomizovane kontrolisane studije u cilju provere rezultata ove dve metode lecenja. Fokus
interesovanja bio je u onkoloskom (procenat pozitivnosti hirurSkih margina) i funkcionalnom ishodu
u smislu brzine uspostavljanja postoperativne kontinencije urina i erektilne funkcije. Ono malo studija
koje se bavilo ovom problematikom favorizovalo je rezultate RARP!*7,

Mnoge studije su publikovane na iskustvu ,,jednog hirurga®“, bez multicentricnog pristupa, sa
superiornijim rezultatima poredenja RARP u odnosu na otvorenu proceduru!3®. Tako su se ilustrovale
i tvrdnje o 90 % postoperativnoj erektilnoj funkcionalnosti pojedinacnih centara koje nisu bile
komparabilne sa rezultatima drugih. Laparoscopic Prostatectomy Robot Open (LAPPRO) studija
predstavljala je prvu vecu multicentri¢nu studiju izvedenu od strane skandinavskih centara. Ova
studija bavila se poredenjem procenta uspesnosti u smislu postoperativne kontinencije i erektilne
funkcije u prospektivnom smislu, kao kontrolisana nerandomizirana studija. Obuhvatala je rezultate
Cetrnaest centara sa 2625 pacijenata koji su bili leceni ili sa RRP ili sa LRP/RARP. Ovom studijom
nije bila utvrdena superiornost u efektu na postoperativnu kontinenciju i onkolosku kontrolu bolesti
porede¢i otvorenu i minimalno invazivnu proceduru ali je minimalno invazivna procedura bila
uéinkovitija u smislu ofuvanja postoperativne erektilne funkcije!’’. Sa druge strane objavljeni su
izvestaji pojedinacnih hirurga i centara na rezultatima dugorocne krivulje ucenja, €iji su rezultati
govorili nedvojbeno u korist minimalno invazivnih procedura, narocito ukoliko je iskustvo hirurga
bilo vece!?.

Nepobitna prednost RARP odnosi se na znafajno manji intraoperativni gubitak krvi u
poredenju sa otvorenom operacijom, manjim brojem dana hospitalizacije (pacijenti se otpustaju kuci
ve¢ sledeceg dana) i ranijim povratkom normalnim aktivnostima. Pored toga, mnogi pacijenti za koje
se ranije smatralo da nisu pogodni za otvorenu radikalnu prostatektomiju (prethodne abdominalne
operacije, prisustvo komorbiditeta ili morbidna gojaznost), sada su mogli biti tretirani ovim
modalitetom lecenja.

1.8.1. Funkcionalni ishod

1.8.1.1.  Postoperativna urinarna kontinencija

Za postizanje optimalnog ishoda postoperativne urinarne kontinencije nakon minimalno
invazivne hirurgije, vazno je dobro poznavanje i razumevanje anatomije poprecnoprugastog sfinktera
i fiziolo§kih mehanizama urinarne kontinencije!*. Kada se govori o ishodu u smislu postoperativne
kontinencije urina osnovni problem predstavlja definisanje same kontinencije, odnosno nacin na koji
se ona kvantifikuje!*’. Komparativne studije nisu nasle razliku u brzini uspostavljanja postoperativne
kontinencije izmedu otvorene i minimalno invazivne hirur§ke procedure na nivou dvanaest meseci.
Takode se mora uzeti u obzir ¢injenica da pojedini muskarci pre radikalne prostatektomije imaju
probleme sa kontinencijom uzrokovane simptomima opstrukcije donjeg urinarnog trakta, $to u takvim
slucajevima procenu stepena postoperativne kontinencije u velikoj meri ¢ini neadekvatnom. Brojne
studije su pokazale da nakon radikalne prostatektomije do 21% pacijenata ima neki od oblika urinarne
inkontinencije. Upravo ovakav izvestaj iznose i rezultati LAPPRO studije, koja pored informacije o
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ukupnoj postoperativnoj inkontinenciji od 21% navodi precizniju analizu. Tako, od ukupnog procenta
inkontinentnih, 13% je imalo potrebu za koriS¢enjem jednog uloska dok je 8% pacijenata ove studije
inkontinenciju kupiralo sa dva uloska tokom 24 sata. Naravno, postavlja se pitanje kako tretirati ovaj
vid inkontinencije kod pacijenta kod kojih se manifestovao. Obi¢no odluka ostaje na pacijentu u
zavisnosti koliko inkontinencija narusava komfor Zivota. Kod pacijenata sa blazim oblikom
inkontinencije, do dva uloska tokom dana, moguci nain reSavanja je plasman ,suburetralnog
slinga“!*!, Kod 2% slu¢ajeva, sa postoperativnom inkoninencijom veceg stepena moguca je primena
arteficijalnog uretralnog sfinktera kao vid reSavanja ove komplikacije!*?.

1.8.1.2.  Postoperativna erektilna disfunkcija

Prezervacija erektilne funkcije nakon radikalne prostatektomije predstavlja i u modernoj
urologiji najizazovniji aspekt kod radikalne prostatektomije, bilo da se radi klasi¢nim otvorenim
pristupom ili su u pitanju minimalno invazivne procedure. Vecina pacijenata koji se podvrgavaju
radikalnoj prostatektomiji, naro€ito onih starijih od 60 godina, ima neki stepen erektilne disfunckije.
Vrlo cesto je, zbog ,,golicljivosti teme®, ilustracija erektilne funkcije koju pacijenti navode kako
preoperativno tako i postoperativno upitna. Upravo iz tog razloga pravu procenu erektilne funkcije je
jako tesko kvantifikovati. Cinjenica stoji da mladi pacijenti, oni u svojim &etrdesetim i pedesetim
godinama, imaju bolju erektilnu funkciju preoperativno, a sam postoperativni oporavak iste je znatno
bolji i brzi'*. LAPPRO studija navodi da prezervacija NVS u velikom zavisi od stru¢nosti i iskustva
hirurga, a procenat potentnosti prikazuje od 30 do 50%'#. Na koncu, prezervacija postoperativne
erektilne funkcije je veca ukoliko se operacija izvodi robot asistiranom tehnikom, narocito u ,,high
volume* centrima za ovu hirurgiju'#,

1.8.2. Onkoloski ishod

Glavni cilj radikalne prostatektomije jeste pozitivan okoloski ishod lecenja. Informacija o
resekcionim linijama na kona¢nom operativhom preparatu, kao i determinisanje postoperativnog
biohemijskog relapsa bolesti sa elevacijom vrednosti PSA su osnovi parametri onkoloskog prac¢enja
pacijenta. Analiza rezultata na pulu pacijenata operisanih robot asistiranom tehnikom nije pokazala
razliku u pozitivnosti hirurS§kih margina u odnosu na RRP. Biohemijski ,,recurrence-free survival
rate iznosio je na sedmogodi$njem nivou pracenja posle RARP oko 80 %!46:147,

Sto se ti¢e pozitivnosti hirurikih margina, pokazalo se da je ovaj parametar ilustracija
hirurskog iskustva. Jasno je da je u centrima u kojima se izvodi ve¢i broj radikalnih prostatektomija
stepen postoperativnih pozitivnosti hirurskih margina manji. Ali i u ovakvim velikim centrima sa
velikim brojem izvedenih operacija na godiSnjem nivou detektuje se razlika u analizi ovog
onkoloSkog parametra od hirurga do hirurga'®’. Visi Gleason skor i stadijum tumora kljuéni su faktori
za pozitivnost hirur§kih margina. Karakteristike tumora kao Sto su Gleason skor 7 ili visSe,
perineuralna invazija i vi$i stadijum bolesti povezani su sa vefim procentom pojave pozitivosti
hirurskih margina. Isto tako, gojaznost, ve¢e dimenzije prostate i prethodna abdominalna hirurgija
nemaju uticaj na pozitivnost hirur§kih margina!#6-:147,
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Ciljevi istraZivanja

U skladu sa prethodno iznesenim, formulisani su sledeci ciljevi istrazivanja ove doktorske
disertacije:

1. Ispitati da li postoji povezanost prisustva pozitivnih hirurSkih margina i pojave progresije
bolesti kod pacijenata kod kojih je uradena radikalna prostatektomija u odnosu na vrstu
operativnog pristupa (radikalna retropubicna prostatektomija ili laparoskopska radikalna
prostatektomija).

2. Ispitati da li postoji povezanost prisustva pozitivnih hirurSkih margina i pojave progresije
bolesti kod pacijenata u odnosu na tehniku prezervacije vrata mokraéne besike.

3. Ispitati da li postoji razlika u kvalitetu Zivota i brzini uspostavljanja urinarne kontinencije kod
pacijenata kod kojih je uradena radikalna prostatektomija u odnosu na primenjenu
prezervaciju vrata mokraéne besike.

4. Ispitati razlike u kvalitetu zZivota kod pacijenata kod kojih je uradena radikalna prostatektomija
prema vrsti operativnog pristupa (radikalna retropubicna prostatektomija ili laparoskopska
radikalna prostatektomija).

5. Ispitati i definisati faktore koji su znacajno povezani sa postoperativnom kontinencijom urina
kod pacijenata kod kojih je uradena radikalna prostatektomija.

44



3. Materijal i metode

45



Materijal i metode

3.1. Dizajn istrazivanja

Uzimajuéi u obzir definisane ciljeve ove doktorske disertacije kao i formulisanje hipoteza
istrazivanja formiran je dizajn studije opisan u nastavku teksta. Ovim istrazivanjem sprovedena je
prospektivna kohortna studija koja je obuhvatala pacijente podvrgnute radikalnoj prostatektomiji
zbog karcinoma prostate.

Istrazivanje je podeljeno u dva segmenta:

e Ispitivanje onkoloSkog ishoda i
e Ispitivanje funkcionalnog ishoda kod pacijenata kod kojih je kao modalitet leCenja uc¢injena
radikalna prostatektomija (RRP ili LRP).

3.1.1. Dizajn ispitivanja onkoloskog ishoda

Pacijenti koji su uklju€eni u ovu fazu istrazivanja podeljeni su u dve grupe prema tome da li
je tokom radikalne prostatektomije bila izvodena prezervacija vrata mokraéne besike ili ne. Naknadno
smo analizirali postojanje pozitivnosti hirurSkih margina (PSM) evidentiranih na kona¢nom preparatu
od strane patohistologa. Posebno je analizirana lokalizacija tumora i mesto pozitivne hirur§ke margine
sa posebnim osvrtom na bazu prostate. Ideja je bila da se istrazi u kojoj meri se pozitivnost hirurSkih
margina javlja kod pacijenata sa lokalizacijom tumora na bazi prostate prilikom izvodenja
prezervacije vrata mokraéne besike (Slika 77).

Slika 77. llustracija dizajna ispitivanja pozitivnosti hirurS$kih margina na preparatu prostate kod
pacijenata kod kojih je u¢injena prezervacija ili resekcija vrata mokraéne besike

Drugi deo ispitivanja onkoloSkog ishoda je bio projektovan u smislu analize odredenih
onkoloskih parametara u grupama pacijenata sa i bez prezervacije vrata mokraéne beSike.
Projektovana je analiza preoperativnih klini¢ko-patoloSkih parametara, stope pozitivnosti hirurskih
margina, lokalizacije PSM-a, stope biohemijskog relapsa bolesti (BCR) i stope BCR free survival
izmedu ove dve kohorte (Slika 78).
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U dizajn studije ispitivanja onkoloskog ishoda nije projektovana analiza prema vrsti hirurSkog
pristupa, radikalna retropubi¢na prostatektomija u odnosu na minimalnoinvazivnu laproskopsku
radikalnu prostatektomiju.

Ispitivani pacijenti

non-BNP

Preoperativni
klinikopatoloski Lokacija +HM
faktori

BCR free survival

Slika 78. Ilustracija dizajna ispitivanja preoperativnih klinicko-patoloskih parametara, verifikacije 1
lokacije PSM, BCR i stope ,,BCR free survival®

3.1.2. Dizajn ispitivanja funkcionalnog ishoda

Svi pacijenti koji su obuhvadeni ovom fazom istraZivanja ispitivani su u smislu procene
stepena uspostavljanja postoperativne kontinencije urina analizom intraoperativnih parametara za
koje se ocekivalo da imaju uticaj na funkcionalni ishod radikalne prostatektomije (Slika 79).

Posteriorna
rekonstrukcija
uretre

Anteriorna Prezervacija vrata
suspenzija uretre mokracéne besike

Stopa postoperativne
kontinencije

Socijalna
kontinencija

Potpuna kontinencija

Inkontinencija

Slika 79. Ilustracija dizajna ispitivanja stope postoperativne kontinencije urina prema
intraoperativnim parametrima.

Dizajn ovog aspekta istrazivanja podrazumevao je ispitivanje uticaja hirurSkog pristupa (RRP
ili LRP), prezervacije vrata mokra¢ne besike, plasmana anteriornog suspenzornog Sava radi fiksacije
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prednje strane uretre simulacijom puboprostaticnih ligamenata (anteriorna suspenzija uretre) i
plasmana Savova za posteriornu fiksaciju uretre modifikovanom Rocco tehnikom (posteriorna
suspenzija/rekonstrukcija uretre).

3.2. Ispitivana populacija

Studijsku populaciju sainjavaju pacijenti sa lokalizovanim karcinomom prostate kojima je
uCinjena radikalna prostatektomija kao terapijski modalitet lecenja (radikalna retropubicna
prostatektomija, odnosno laparoskopska radikalna prostatektomija). IstraZivanje je sprovedeno na
Klinici za urologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije u Beogradu u periodu od decembra 2014.
do januara 2020.

Svim pacijentima koji su u€estvovali u istraZivanju predoceni su i objasnjeni svi modaliteti
lecenja za konkretan stadijum bolesti. Nakon svojevoljne odluke o terapijskom modalitetu lecenja,
svi pacijenti su bili upoznati sa primarnom ulogom operativnog le¢enja (eradikacija bolesti uz $to
bolje oCuvanje postoperativne kontinencije urina)'*¥. Obzirom da nije izvodena “nerve sparing”
procedura, pacijentima je preoperativno naglaseno da nakon operacije erektilna sposobnost nece biti
oCuvana. Uslov ocekivanog prosecnog prezivljavanja od deset godina u momentu postavljanja
dijagnoze morao je biti zadovoljen kod svih ulesnika'®’. Procena olekivanog prosecnog
prezivljavanja bila je determinisana nomogramima predikcije!>°.

Ukljucujuéi faktori za ucesce u istrazivanju:

e Pacijenti stariji od 18 godina,

e Pacijenti sa klini¢ki verifikovanim lokalizovanim karcinomom prostate u momentu
postavljanja dijagnoze,

e Pacijenti koji su svojevoljno, nakon upoznavanja sa terapijskim modalitetom le¢enja
doneli odluku o istom.

Iskljucujuéi faktori za ucesce u istrazivanju:

e Prethodni opsezniji hirurski zahvati na organima u maloj karlici i/ili abdomenu,

e Prethodno tretiranje benignog uvecanja prostate transuretralnom resekcijom prostate
(TURP),

e Prethodna administracija drugih terapijskih modaliteta u le€enju karcinoma prostate
(zracenje 1/ili hormonska terapija),

e Prisustvo pridruzenih bolesti koje su bile kontraindikovane za planirani hirurski
modalitet lecenja.

1z istrazivanja su iskljuceni pacijenti koji su nakon odredenog vremena odbili dalje uc¢es¢e u
istrazivanju, kao i pacijenti koji nisu dolazili na kontrole ili oni sa kojima se nije mogao uspostaviti
kontakt (li¢ni ili telefonski).

3.3. Eticko odobrenje sprovodenja istrazivanja

Na zahtev kandidata, a nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, saglasnost za sprovodenje
svih faza naucnoistrazivackog rada u okviru izrade doktorske disertacije dali su Struc¢ni kolegijum
Klinike za urologiju i Eti¢ki odbor Univerzitetskog klinickog centra Srbije (evidencioni broj 717/9).

Studija je realizovana u skladu sa postulatima Helsinske deklaracije i standardima Svetske
zdravstvene organizacije za istrazivanja koja se sprovode na ljudima'!.

Obzirom da se nije izlazilo iz okvira standardnog leCenja ispitivanih pacijenata i nije se
uzorkovalo dodatno tkivo pacijenata za analizu, potpisan informisani pristanak dobijen je od svih
pacijenata koji su ucestvovali u istrazivanju u vidu standardnog protokola Klinike za Urologiju,
Univerzitetskog klinickog centra Srbije.
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3.4. Materijal i metode

Pocevsi od decembra 2014. godine, svi pacijenti su bili pra¢eni do 24 meseca od momenta
operacije. Analizirani su podaci prikupljeni u neposrednom postoperativnom periodu, te kasnom
postoperativnom periodu u kojem su svi pacijenti bili evaluirani kontrolama na tromese¢nom nivou.

Podaci o demografskim i klini¢kim karakteristikama pacijenata prikupljani su iz istorija
bolesti tokom bolnicke pripreme za operativni tretman. Intraoperativni podaci prikupljani su na licu
mesta i evidentirani su neposredno postoperativno, na dan operacije, dok su ostali podaci evidentirani
ili u perioperativnom intrahospitalnom periodu ili prilikom kontrola na tromese¢nom nivou. Svim
pacijentima je ucinjena klasi¢na prehospitalna ambulantna dijagnostika prema dijagnostiCkom
algoritmu za karcinom prostate.

Preoperativni dijagnosticki algoritam sastojao je od:

e Prostata specificni antigen (PSA), Free PSA, Indeks /T PSA,

e Laboratorijske analize - krvna slika sa leukocitarnom formulom, koagulacioni status,
kompletne biohemijske analize, sediment urina, urinokultura sa antibiogramom,

e Digitorektalni pregled (DRE/RT),

e Ultrasonografski pregled urotrakta (EHO),

e Transrektalno vodena biopsija prostate (TRUS Bx prostate) sa transrektalnom
ehosonografskom eksploracijom tokom procedure,

e Patohistoloska verifikacija karcinoma prostate na uzorcima dobijenim TRUS Bx
prostate,

e Scintigrafija skeleta,

e Kompjuterizovana tomografija (MDCT) abdomena i male karlice, 1

e Magnetna rezonanca male karlice sa osvrtom na prostatu (NMR).

U slucajevim kada se nije sumnjalo na diseminaciju bolesti na osnovu vrednosti PSA,
scintigrafija skeleta, MDCT i NMR nisu bili radeni. Dodatno, NMR nije bio standard u prehospitalnoj
dijagnostici pacijenata, obzirom na otezano izvodenje multiparametrijskog NMR-a u prakticnom
smislu. Na osnovu informacija o apsolutnoj vrednosti PSA, klinickom stadijumu bolesti, Gleason i/ili
ISUP skoru te patohistoloskom stadijumu bolesti svi pacijenti su svrstavani u jednu od tri grupe:

e Niskog rizika,
¢ Intermedijarnog rizika i,
e Visokog rizika.

Svi pacijenti su bili podeljeni u dve studijske grupe. Kod prve je tokom intervencije bila
ucinjena prezervacija vrata mokraéne beSike, dok su drugu grupu predstavljali pacijenti kod kojih to
nije bilo ucinjeno. Glavni faktor koji je determinisao odluku o prezervaciji vrata mokra¢ne besike
bilo je ultrazvuénim pregledom verifikovano prisustvo intravezikalnog rasta medijalnog lobusa
prostate. U slucaju prisustva medijalnog lobusa prostate sa intravezikalnim rastom nije se izvodila
tehnika prezervacije vrata mokraéne besike. Takode, pored analize ukupnog broja pacijenata, u obe
studijske grupe analizirane su bile i dve subpopulacije. Prvu subpopulaciju sainjavali su pacijenti
kojima je ucinjena radikalna retropubi¢na prostatektomija, dok su drugu Cinili pacijenti koji su
operisani laparoskopskim pristupom (Slika 80). Obe hirurske tehnike, sa svim svojim benefitima i
hendikepima, bile su detaljno objaSnjene pacijentima. LRP nije predlagana ili radena u slucajevima
postojanja apsolutnih i nekada relativnih kontraindikacija kod pacijenata ili ukoliko su postojali
tehnicki razlozi iz kojih LRP nije mogla da se izvede. Svi pacijenti koji su bili planirani za
laparoskospku radikalnu prostatektomiju bili su detaljno upuceni u moguénost konverzije
laparoskopske operacije u RRP, bilo zbog kompleksnosti laparoskopskog pristupa bilo zbog tehnickih
nemogucnosti po pacijenta bezbednog sprovodenja iste. U slucajevima kada je morala da se ucini
konverzija operacije iz laparoskopske u otvorenu RRP, pacijenti kod kojih je doslo do konverzije su
stratifikovani u grupu pacijenta koji su operisani otvorenom procedurom.
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Slika 80. Ilustracija podele ispitivanih grupa prema prezervaciji vrata mokraéne besike i prema vrsti
primenjene tehnike.

Limfadenektomija je radena prema etabliranom protokolu. Izvodena je standardna pelvi¢na
limfadenektomija poStuju¢i plan odstranjivanja spoljaS$njih, unutra$njih ilijacnih i obturatornih
limfnih Zlezda. ProSirena limfadenektomija (presakralna i retroperitonealna) nije bila radena kod
pacijenata koji su ispitivani tokom ovog istrazivanja. U slucaju laparoskopske operacije pristup za
limfadenektomiju je bio iskljucivo transperitonealni.

3.4.1. Opis primenjene hirurSke tehnike

3.4.1.1. Laparoskopska radikalna prostatektomija

U produzetku teksta navodi se opis tehnike laparoskospke radikalne prostatektomije kojom
su le€eni pacijenti iz ovog istrazivanja.

Intervencija se izvodila plasmanom pet portova, jednim 12 mm optickim portom, jednim 10
mm i tri 5 mm radna porta. U slucajevima kada se izvodila limfadenektomija pristup je bio
transperitonealni, u suprotnom primenjivan je ekstraperitonealni pristupni put. Obzirom da tema ove
doktorske disertacije nije limfadenektomija opisan ¢e biti ekstraperitonealni pristup. Operacija je
pocinjala disekcijom Reciusovog prostora i uklanjanjem prednjeg ,,masnog jastuci¢a™ prostate, te
deliberacijom prevezikalnog masnog tkiva. Nakon bilateralne incizije endopelvicne fascije i
zasecanja puboprostati¢nih ligamenata, kao i odvajanja vlakana m. levator ani od apeksa prostate,
pristupalo se identifikaciji kompleksa dorzalne vene (DVK) i membranozne uretre. Podvezivanje
DVK-a je izvodeno resorptivnim polifilamentnim Savom (2-0 Vicril), u maniru horizontalnog ,,Z*
Sava. Po ligiranju DVK, izvrSena je suspenzija prednje strane uretre fiksiranjem DVK Savom za donji
deo periosta pubi¢ne kosti na nivou pubi¢nog tuberkuluma. Suspenzija prednje uretre je izvodena
samo kod pacijenata sa intraoperativno procenjenom duzinom membranozne uretre ispod 10 mm
(Slika 63). Nakon identifikacije projekcije vrata mokraéne beSike, tehnici prezervacije vrata
mokraéne besike pristupalo se kod pacijenata koji nisu imali ultrazvu¢no detektabilan intravezikalni
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rast medijalnog lobusa prostate. Suprotno tome, verifikovano postojanje intravezikalnog rasta
medijalnog lobusa prostate zahtevalo je resekciju vrata sa uklanjanjem medijalnog lobusa prostate i
naknadnom rekonstrukcijom vrata beSike. Vrat mokraéne besike je rekonstruisan ili tehnikom ,,ribljih
usta® ili je primenjivana tehnika ,,teniskog reketa® u zavisnosti od opseznosti resekcije vrata besike.
Nakon disekcije semenovoda i semenskih kesica obostrano te incizije Denonvillierove fascije,
vaskularne peteljke prostate su bile podvezane obostrano. Tehnika ,,nerve sparing® nije izvodena na
pacijentima ove studije. Nakon incizije apeksa prostate i naknadnog uklanjanja iste, izvrSena je zadnja
rekonstrukcija primenom modifikovanog Rocco Sava (Slika 67,68). Tehnika je ukljucivala upotrebu
simetri¢nih Savova koji su integrisali zadnji deo membranozne uretre i preseCene lateralne ivice
endopelvicne fascije. Posteriorna rekonstrukcija je izvodena iskljuc¢ivo kod pacijenata koji su imali
zapreminu prostate (PV) preko 60 g, sto je bilo verifikovano preoperativnim ultrazvuénim pregledom.
Vezikouretralna anastomoza je sprovedena produznim 3-0 monokril Savom, po metodi koju je opisao
Van Velthoven sa autorima!>2. Nakon izvodenja anastomoze i dodatne provere hemostaze usledio je
test punjenja besike fizioloSkim rastvorom radi provere integriteta anastomoze. Na kraju operacije
plasiran je dren paravezikalno sa desne na levu stranu. Dren je obi¢no uklanjan dan nakon procedure,
pod uslovom da je koli¢ina dreniranog sadrzaja bila manja od 100 ml. Urinarni kateter je odstranjivan
dvanaestog postoperativnog dana, a pre odstranjivanja katetera nije radena kontrola anastomoze
cistografijom.

3.4.1.2. Radikalna retropubi¢na prostatektomija

Tekst u produzetku navodi opis tehnike otvorene retropubic¢ne radikalne prostatektomije
kojom su le€eni pacijenti iz ovog istrazivanja.

RRP je izvodena po klasi¢nim principima za ovu proceduru koji se primenjuju na Klinici za
urologiju, UKCS. Nakon infraumbilikalne incizije koZe, presecanja potkoznog masnog tkiva, incizije
fascije 1 disocijacije miSi¢a, pristupalo se prevezikalnom Reciusom prostoru. Prevezikalni i
preprostaticni prostor je osloboden od masnog tkiva. Identifikovana je endopelvi¢na fascija koja je
tupo disocirana, ¢ime su se lateralne strane prostate oslobodile celom svojom duzinom do nivoa
apeksa prostate. Identifikovani su puboprostati¢ni ligamenti kao i DVK. Puboprostati¢ni ligamenti su
presecani, plasiran je Sav za ligiranje DVK. Vodeno intraoperativnom ilustracijom duzine
membranozne uretre, a po istim indikacijama kao $to je opisano u laparoskospkoj tehnici u¢injena je
anteriorna fiksacija membranozne uretre (Slika 32). Od ovog momenta RRP je radena retrogradnim
pristupom iSavS§i od apeksa prema bazi prostate. Ucinjena je incizija uretre do polovine
cirkumferencije na nivou apeksa prostate. Plasirani su anastomotski Savovi 3-0 Vicril, svi sem Sava
na Sest sati. Uretra je presecena celom cirkumferencijom, nakon ¢ega se pristupilo delom ostro, delom
tupom deliberaciji apeksa prostate od prednje strane rektuma. Nije radena prezervacija NVS. Bo¢ne
veze prostate i vaskularna peteljka su ligirani, preseCena je Denovilijerova fascija i pristupilo se planu
prema semenovodima i semenim kesicama. Odvajanje baze prostate od dna i vrata mokraéne beSike
izvodilo se elektrokauterizacijom i postepenom tupom disekcijom (Slika 40). Na kraju se sam vrat sa
najproksimalnijim delom uretre prezervirao i izvodila se direktna anastomoza sa uretrom uz prethodni
plasman poslednjeg anastomotskog Sava na ,Sest sati“ (Slika 41,42). Ovim poslednjim Savom,
plasiranim na ,,6 sati* nije se prolazilo kroz sve zidove uretre i vrata nego se plasman Sava izvodio
tangencijalno neposredno ispod dorzalne strane uretre i vrata beSike. Indikacija za prezervaciju vrata
mokraéne beSike je bila ista kao $to je opisano pri laparoskopskoj tehnici izvodenja. U slucaju
resekcije vrata mokraéne beSike radena je bila rekonstrukcija vrata po tipu ,,teniskog reketa® ili
,rbljih usta® upotrebom Vicril 2-0 Sava. Nakon anastomoze usledio je test punjenja beSike
fizioloskim rastvorom radi provere integriteta anastomoze. Strategija odstranjivanja drena i katetera
je bila istovetna kao §to je opisano u laparoskopskoj tehnici.
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3.4.2. Postoperativno pracenje pacijenata

Istrazivanjem kod svih pacijenata analizirani su onkoloski i funkcionalni aspekti primarno
prezervacije vrata mokraéne besike, a sekundarno i pojedina¢ni prediktivni faktori za postoperativnu
kontinenciju urina.

3.4.2.1. Pracenje onkoloskih parametara operisanih pacijenata

Prvi segment istrazivanja podrazumevao je analizu onkoloskog ishoda pacijenata podvrgnutih
radikalnoj prostatektomiji.

Studija je sprovedena na Klinici za urologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije, u
Beogradu, u periodu od decembra 2014. do januara 2020. godine. Studija je imala prospektivni
kohortni dizajn. Klini¢ki i patoloski podaci prikupljeni su od 170 uzastopnih pacijenata sa dijagnozom
karcinoma prostate, koji su leCeni RRP i LRP operativnim tehnikama u na$oj ustanovi.

Od ukupno 170 pacijenata koji su ucestvovali u ovom istrazivanju kod 63 pacijenata je
ucinjena RRP, dok je ostatak (107 pacijenata) podvrgnut LRP. BNP je uraden kod 85 pacijenata.
Pacijenti su redom ulazili u studiju i bili su stratifikovani sve dok se nije dobio adekvatan podjednak
broj za obe grupe, po 85 pacijenata.

Nakon operacije, iskusan uropatolog je izvrSio sve makroskopske i mikroskopske preglede
upucenog operativnog preparata prostate. Uzorak prostate je podvrgnut standardnoj fiksaciji
formalinom po Stanfordskom protokolu!>?. Prikupljene informacije su ukljuc¢ivale:

e patoloski stadijum tumora,

e Gleason skor,

e prisustvo PSM-a i

e invaziju limfnih ¢vorova (pN) u slucajevima kada je limfadenektomija bila
primenjivana.

Uzorci su konzervirani natapanjem najmanje 24 sata u puferovanom formalinu, pre secenja.
Ubrizgavanjem formalina i presecanjem dan kasnije, postignuta je homogenija fiksacija. U svakom
preparatu posebno su analizirani vrh 1 baza (vrat beSike) prostate i naknadno su podeljeni na
parasagitalne ili radijalne preseke. Ostatak materijala kalupiran je na poprec¢ne preseke od 3—4 mm
koji su iseeni okomito prate¢i osovinu uretre. Nakon secenja kvadranta, rezultujuéi rezovi su
implantirani i obradeni kao kompletni nosac¢i!>*. Hirur§ke ivice su smatrane pozitivnim u slué¢ajevima
kada su ¢elije karcinoma bile na ivici kontakta sa povr§inom preparata sa radikalne prostatektomije.
Takode, PSM smo podelili na pet lokalizacija: baza prostate, levi i desni rezanj, oba reznja i apeks.

Analiza intraoperativne onkoloske kontrole bolesti podrazumevala je pracenje prisustva
pozitivne hirurS§ke margine (prisustvo tumora na liniji resekcije) na patohistoloSkom izvesStaju
kona¢nog operativnog preparata prostate.

Postoperativno prac¢enje podrazumevalo je:

e klinicki pregled i
e merenje vrednosti postoperativnog PSA.

Detekcija dva uzastopna skoka vrednosti serumskog PSA iznad 0,2 ng/ml nakon radikalne
prostatektomije definisana je kao biohemijski relaps (BCR)!%:1%6, U slu¢aju progresije bolesti, u cilju
procene stadijuma, radene su dodatne dijagnosticke procedure, scintigrafija skeleta, nuklearna
magnetna rezonanca (NMR) i kompjuterizovana tomografija (CT). Pacijenti sa progresijom bolesti
su stratifikovani u tri grupe. Prvu grupu ¢inili su pacijenti sa biohemijskim relapsom (PSA > 0.2
[ng/ml] bez NMR-om verifikovanog lokalnog recidiva i bez MSCT-om 1 scintigrafijom skeleta
videnih udaljenih metastaza). Pacijenti sa lokalnim recidivom (PSA > 0.2 ng/ml uz pozitivan nalaz
lokalnog recidiva na NMR-u i negativan nalaz udaljenih metastaza-MSCT) predstavljali su drugu
ispitivanu grupu. Trecu grupu sacinjavali su pacijenti sa detektabilnim udaljenim metastazama sa ili
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bez prisustva lokalnog recidiva. U slu€aju verifikacije progresije bolesti pacijentima je bio predlozen
jedan od ustaljenih modaliteta leCenja: iradijacija prostati¢ne loze, hormonska terapija/LHRH, a u
nekim slu¢ajevima i “wait and see” protokol'>®.

U istrazivanju su poredene BNP i ne-BNP grupe pacijenata. Prisustvo PSM je analizirano u
obe grupe. Nakon patoloske verifikacije PSM-a i njihovih lokalizacija, identifikovani su pacijenti sa
PSM-om na bazi prostate. Analizirani su preoperativni klini¢ko- patoloski parametri, stope PSM-a,
lokalizacije PSM-a, stope BCR-a i stope ,,BCR free survival® izmedu BNP i ne-BNP kohorti.

3.4.2.2. Pracenje funkcionalnih parametara operisanih pacijenata

Drugi segment istrazivanja podrazumevao je analizu funkcionalnog ishoda kod pacijenata
nakon radikalne prostatektomije. Pod funkcionalnim ishodom podrazumevao se kvalitet i brzina
uspostavljanja postoperativne kontinencije urina, kao i opsti kvalitet Zivota ispitivanih pacijenta
nakon operacije.

Ovaj segment istrazivanja je sproveden na Klinici za urologiju Univerzitetskog klinickog
centra Srbije u Beogradu u periodu od decembra 2014. do januara 2020. godine, primenom
prospektivnog, nerandomizovanog komparativnog dizajna. Podaci su prikupljeni od 192 uzastopna
pacijenta sa dijagnozom karcinoma prostate koji su bili podvrgnuti RRP i LRP u nasoj ustanovi. Od
192 ucesnika, 68 pacijenata je podvrgnuto RRP, dok je LRP uradena kod 124 pacijenta.

Procena postoperativne kontinencije je sprovedena nakon hirur§ke procedure. Ovu fazu je
karakterisala proaktivna rehabilitacija pacijenata. Da bi se pojaao proces oporavka urinarne
kontinencije ja¢anjem miSi¢a karli¢nog dna, pacijentima je dato uputstvo o izvodenju Kegelovih
vezbi. Savetovane su Kegelove veZbe tri puta dnevno u trajanju od po deset minuta u sva tri polozaja
(leze¢i, stoje¢i 1 sede¢i). Urinarni kateter je odstranjivan dvanaestog postoperativnog dana.
Cistografija se nije koristila pre uklanjanja katetera u cilju provere funkcionalnosti vezikouretralne
anastomoze. Proces postoperativnog uspostavljanja kontinencije je pazljivo pracen u intervalima od
1, 3, 6, 12 i 24 meseca nakon operacije. Glavni kriterijum za procenu stepena oporavka urinarne
kontinencije bio je broj ulozaka koji se koristio dnevno, prema licnoj proceni od strane pacijenata. U
proceni statusa kontinencije pacijenata, upotrebljavan je poseban kriterijum na osnovu njihovih
odgovora na sledece pitanje: ,,Koliko uloZzaka ste obi¢no koristili svakog dana?* Pacijenti koji su
prijavili da koriste do dva uloska dnevno bili su kategorisani kao ,,kontinentni*. Unutar ove grupe,
oni pacijenti koji su prijavili da nemaju nekontrolisani gubitak urina i nikakvu upotrebu ulozaka su
oznaceni kao ,,potpuno kontinentni“. Nasuprot tome, oni koji su iskusili sporadi¢no curenje urina
zbog Cega je bila neophodna upotreba 1-2 uloSka tokom dana oznaceni su kao "socijalno kontinentni".
Pacijenti koji su naveli dnevnu upotrebu vise od dva uloska klasifikovani su kao ,,inkontinentni‘!>’.

Dodatno u studiji je ucinjena i analiza subjektivne procene postoperativne kontinencije
pomocu upitnika. Kori$¢ena je modifikovana forma standardnog ,,/CIQ-UI short form upitnika“
(Slika 81)!8, Upitnik je bio sastavljen iz dve grupe pitanja. Prva grupa pitanja bila je rezervisana za
kvalitet kontinencije i bila je gradirana numericki 0-16. Numericki zbir odgovora na pitanja u upitniku
gradirao je stepen kontinencije na potpunu, delimi¢nu kontinenciju i inkontinenciju (0-5 potpuna
kontinencija, 6-11 delimi¢na kontinencija, 12-16 inkontinencija). Delimi¢na kontinencija se
definisala kao socijalna kontinencija. Druga grupa pitanja bila je usmerena ka proceni opsteg
kvaliteta Zivota pacijenta nakon operacije. Analizirana je licna procena jacine postoperativnog bola,
te opsti utisak o kvalitetu zivota pacijenata nakon radikalne prostatektomije. Procena postoperativnog
bola i opSteg kvaliteta Zivota gradirana je od 0-10. U slucaju procene stepena postoperativnog bola,
nula je podrazumevala nepostojanje bola, dok je deset oznacavala najja¢i moguci bol. Anketa o
proceni postoperativnog bola izvodena je prvog, petog i dvanaestog postoperativnog dana (ovo
poslednje ili u bolnickim uslovima ili ukoliko je pacijent bio otpusten na kuéno lecenje telefonski).
U slucaju procene kvaliteta Zivota nula je podrazumevala najlos$iji dok je ocena deset predstavljala
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najbolji kvalitet Zivota. Anketa pacijenta obavljana je ili li€no u bolni¢kim uslovima ili prilikom
kontrolnih pregleda ili telefonskim putem.

Upitnik o kvalitetu Zivota nakon radikalne prostatektomije

Vreme operacije:

Inkontinencija

1. Koliko €esto imate nevoljni gubitak mokrace

a. Ne gubim mokracu nevoljno (0)
b. Jednom nedeljno ili rede (1)
¢. Dva do tri puta nedeljno (2)
d. Jednom dnevno (3)
e. Nekoliko puta dnevno (4)
f. Stalno (5)
2. Koliko Vi mislite da izgubite urina nevoljno?

a. Ne gubim urin nevoljno (0)
b. Malu koli¢inu (1)
c. Srednju koli¢inu (2)
d. Veliku koli¢inu (3)
3. U kojim situacijama gubite urin?

a. Nikada ne gubim urin nevoljno (0)
b. Pre nego $to stignem do toaleta (1)
c. Kada se nakasljem ili kijam (2)
d. Kada sam fizicki aktivan (3)
e. U toku sna (4)
f. Bez nekog konkretnog razloga (5)
g. U svim situacijama (6)
4. Koliko Vam nevoljni gubitak urina uti¢e na svakodnevne aktivnosti?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(1do3)-0
(4do7)-1
(8do 10)-2
Maksimalan zbir 16

0D 0 DO 5 POTPUNA KONTINENCIJA
OD 6 DO 11 DELIMICNA KONTINENCIJA
OD 12 do 16 INKONTINENCIJA

Kvalitet Zivota

5. Kako biste ocenili svoje zadovoljstvo kvalitetom zivota nakon operacije?

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
6. Kako biste ocenili svoje zadovoljstvo kvalitetom Zivota nakon operacije u odnosu na kvalitet Zivota pre operacije?

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Poslednji PSA:

ng/ml

Datum: / /

Slika 81. Ilustracija prikazuje upitnik o kvalitetu Zivota pacijenta postoperativno nakon radikalne
prostatektomije (RRP ili LRP).

Pored ova dva glavna segmenta, u istrazivanju su analizirani i prediktivni faktori za
postoperativnu kontinenciju urina. Analizirani su slede¢i prediktivni faktori:

godine starosti,

fizicka aktivnost pacijenta tokom Zivota (laka, umereno teska i teska),

prezervacija vrata mokracne besike,

vrsta hirur§kog pristupa (RRP/LRP),

vezbe misi¢a karli¢nog dna (pre operacije, posle operacije, 1 pre i posle operacije, ni pre
ni posle operacije),

postojanje postoperativnog isticanja urina na mestu anastomoze,

revizije operacije.
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3.5. Statisticka analiza podataka

U delu istrazivanja koji se bavio onkoloskim ishodnom, uporedene su demografske
karakteristike, klinicki i patoloski parametri izmedu BNP i ne-BNP grupa u cilju procene
homogenosti grupa koje se porede. Numericki parametri medu grupama komparirani su sa
Studentovim t-testom, dok su nominalni podaci analizirani Pirsonovim Hi-kvadrat testom i FiSerovim
testom. Za izraCunavanje ,,BCR-free survival® parametra primenjena je Kaplan-Majerova analiza i
log-rank test. Potencijalni prediktori pozitivnih hirur§kih margina i biohemijskog relapsa odredeni su
pomocu Cox regression modela.

U delu studije koji se bavio funkcionalnim ishodom izvodeno je poredenje intraoperativnih
parametara sa stopom kontinencije na 1, 3, 6, 12 1 24 meseca posle operacije. Za poredenje
numerickih parametara koriS¢en je Studentov t-test, dok su za pristup diskretnim varijablama
koriS¢eni FiSerov i Pirsonov hi-kvadrat test. Za odredivanje potencijalnih prediktora uspostavljanja
postoperativne kontinencije, primenjena je multivarijantna logisticka regresiona analiza.

U delu studije koji se bavio ispitivanjem postoperativnog kvaliteta Zivota upotrebljavan je
Fridmanov test u poredenju postoperativnog bola prvog, petog i dvanaestog dana. Poredenje stepena
postoperativnog bola izmedu grupa pacijenata operisanih LRP i RRP tehnikom izvodeno je pomocu
Man Witney testa za analizu nezavisnih numerickih podataka koji nemaju normalnu raspodelu. Za
uporedivanje objektivnog kvaliteta Zivota vezanog za kontinenciju urina (analizirani podaci o broju
ulozaka za kontinenciju koje pacijenti koriste tokom dana) sa subjektivnim kvalitetom Zivota
(analizirani podaci dobijeni iz upitnika) upotrebljavan je Wilcoxon Signed Ranks test.

Statisticka obrada podataka, deskriptivna i diferencijalna, izvedena je pomocu Statistical
Package for the Social Sciences 22.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). Nivo statisticke znacajnosti je
postavljen na p<0,05.
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4.1. Tlustracija rezultata istrazivanja

Ispitivana populacija u ovom istrazivanju je 197 pacijenata operisanih na Klinici za urologiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije.

U prvom delu prikazuje se statisticka analiza svih pacijenata baze podataka. Ovaj deo
podrazumeva statisticku evaluaciju pacijenata preoperativno akcentuju¢i godine starosti, vrstu
hirurskog pristupa, stepen fizicke aktivnosti, vrednosti PSA, ultrasonografski izmerenu veli¢inu
prostate, klinicki i patohistoloski stadijum bolesti kao i svrstavanje pacijenata prema grupi rizika
bolesti.

Drugi segment prikazuje statisticku analizu onkoloskih parametara (prisutnost pozitivnih
hirurskih margina i detekcija biohemijskog relapsa) prema vrsti hirurS§kog pristupa, patohistoloSkom
stadijumu i Gleason skoru u cilju analize tehnike prezervacije vrata mokra¢ne besike.

Tre¢i deo prikazuje statisticku analizu i1 rezultate funkcionalnog ishoda (uspostavljanje
kontinencije urina) prema preoperativnim demografskim karakteristikama, intraoperativnim
faktorima, vrsti hirur§kog pristupa, tehnici prednje suspenzije uretre, BNP tehnici, tehnici posteriorne
fiksacije modifikovanim Rocco Savom, godinama starosti pacijenata, primeni vezbi misi¢a dna
karlice (Kegelove vezbe) i stepenu fizicke aktivnosti pacijenata tokom Zivota.

U cetvrtom segmentu prikazuje se statisticka analiza i rezultati kvaliteta zivota pacijenata koji
su ucestvovali u istrazivanju, kako perioperativno ispitivanjem stepena bola, tako i u kasnom
postoperativhom periodu gde se analizirao kvalitet Zivota vezan za kontinenciju urina.

4.1.1. Opste demografske i klinicke karakteristike ispitivane populacije

Analizom vrste fizicke aktivnosti koju su pacijenti imali tokom Zivota, svi ispitanici su bili
podeljeni u tri grupe: teska, umereno teSka i laka fizicka aktivnost. Prvenstveno se pod fizickom
aktivnos$éu podrazumevala profesionalna aktivnost tako, ilustracije radi, aktivnost terenskih radnika
(zemljoradnici i sl.) je klasifikovana kao teska, dok su pacijenti ¢iji se posao zasnivao na sedenju
definisani kao laka fizicka aktivnost. Sve izmedu je definisano kao umerena fizicka aktivnost (Slika

82).

= laka aktivnost = umeterno teska aktivnost teSka aktivnost

Slika 82. Ilustracija distribucije pacijenata po stepenu fizicke aktivnosti koju su obavljali tokom
Zivota

U Sest uzastopnih godina, koliko je bilo vreme regrutacije pacijenata koji su usli u istrazivanje
analizirana je distribucija prema vrsti hirur§kog pristupa, LRP/RRP. Pacijenti operisani u prvoj godini
ispitivanja bili su podjednako zastupljeni bez statisticke znacajnosti, dok je druga godina ispitivanja
pokazala dominantno veci broj pacijenata kojima je u¢injena RRP. U preostale Cetiri godine vise je
bila radena LRP u ispitivanoj populaciji (Slika 83).

57



Rezultati istraZivanja

34

27
- 26
25 22
20 1
15 12 1 13
10
6
5
0

LRP RRP LRP RRP LRP RRP LRP RRP LRP RRP LRP RRP

2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020.

Slika 83. Ilustracija broja izvedenih operacija prema nacinu pristupa (LRP/RRP) po godinama

Analizirajuéi godine starosti u ispitivanoj populaciji, najvise je bilo pacijenata u Sestoj deceniji
zivota, njih 135, dok su druge dve analizirane decenije zivota dominantno manje bile zastupljene u
ovom istrazivanju. Do Sestdesete godine Zivota bilo je 25 pacijenata, dok je 37 pacijenata bilo starije

od 70 godina (Slika 84).
50
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< 60 god. 60-70 god. > 70 god.

Slika 84. Ilustracija distribucije pacijenata prema starosnim grupama i vrsti hirur§kog pristupa

Najniza zabelezena vrednost PSA iznosila je 2,47 ng/ml, dok je najvisa bila 53,51 ng/ml.
Najveci broj pacijenata imao je vrednost PSA manju od 10 (98 ispitanika), dok je najmanje pacijenata
imalo vrednosti PSA vece od 20 ng/ml, 24 ispitivana pacijenta (Slika 85).

~L

#<10 =o0d10do20 =>20

Slika 85. Ilustracija distribucije vrednosti PSA u ispitivanoj populaciji pacijenata, vrednosti PSA za
rangiranje pacijenata definisane su prema grupama rizika (Tabela 2)

Preoperativna evaluacija dimenzija prostate je u ovom istrazivanju bila jedan od
determiniSuc¢ih faktora za odluku o izvodenju dorzalne suspenzije stampa membranozne uretre.
Parametar kojim smo se vodili je priblizna veli¢ina od oko 50 grama gde smo svakom pacijentu koji
je imao prostatu tezu od ove vrednosti navedenu suspenzornu tehniku primenjivali. Najmanja prostata
je imala tezinu od 15 grama, dok je najteza/najveca iznosila 125 grama. U ispitivanoj populaciji
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najzastupljeniji su bili pacijenti ¢ije su dimenzije prostate iznosile izmedu 30 i 60 grama (143
pacijenta), dok je najmanje bilo pacijenata sa prostatom tezom od 90 grama, 6 ispitivanih pacijenata,
(Slika 86).

20
a =~
0

<30g 0d30-60g od 60-90g. >90g.

Slika 86. Ilustracija preoperativno ultrasonografski evidentiranih dimenzija prostate

Analizom preoperativnog Gleason skora dobijenog na TRUS biopsiji prostate, evidentiran je
najveci broj ispitivanih pacijenata sa vrednostima ovog skora 6 (3+3) i 7 (3+4), 78% ispitanika.
Manjina pacijenata, njih 40 imalo je vece vrednosti ovog patoloskog parametra (Slika 87).
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6 (3+3) 7 (3+4) 7 (443) 8 (4+4)

Gleason score

Slika 87. Ilustracija vrednosti Gleason skora nakon TRUS Bx prostate

Analizom podataka o patohistoloSkom i klinickom stadijumu bolesti uoceno je da je
dominantan broj pacijenata nakon biopsije karakterisan pT2 stadijumom (163 pacijenata), dok je
distribucija prema klinickom stadijumu bolesti bila nesto razudenija (Slika 88). U T2 stadijumuje bilo
168 pacijenata, posmatrano pojedinacno njih 92 u T2a, 57 u T2b i 19 u T2c stadijumu bolesti. Broj
pacijenata sa patohistoloski i klini¢ki verifikovanom lokalno uznapredovalom boles¢u iznosio je po
sedam.
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Slika 88. Ilustracija patohistoloskog i klini¢kog stadijuma bolesti
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Svi pacijenti su bili stratifikovani u tri grupe rizika prema EAU grupama rizika za BCR
lokalizovanog i lokalno uznapredovalog karcinoma prostate (Tabela 2,3). Najveéi broj pacijenata,
55% njih imalo je bolest srednjeg rizika, treéina ispitivanih pacijenata je svrstana u grupu bolesti
niskog rizika, dok su 23 pacijenta ove studije (12%) imali bolest visokog rizika (Slika 89).

HLOWRISK  mINTERMEDIATERISK  m HIGH RISK

Slika 89. Ilustracija stratifikacije pacijenata prema riziku bolesti

U okviru ovog istrazivanja analizirani su pacijenti leceni hirurSkim modalitetom lecenja, RRP
ili LRP (Slika 90). Skoro dve tre¢ine pacijenata je bilo tretirano laparoskopskim pristupom, njih 126
(64%).

MELRP mRRP

Slika 90. Ilustracija distribucije pacijenata prema vrsti hirurSkog pristupa LRP/ RRP

4.1.2. Rezultati ispitivanja onkoloSkog ishoda

Rezultati ispitivanja onkoloSkog ishoda bazirali su se na analizi dve grupe pacijenata, onih
kod kojih je primenjivana BNP tehnika i ispitanike kod kojih to nije bilo u€injeno. Formirane su grupe
redom svrstavajucéi pacijente od pocetka ispitivanja (od prvog pacijenta nadalje) dok nije bila
uspostavljena populacija od po 85 ispitivanih pacijenata obe analizirane grupe. Ovakav dizajn je
formiran radi Sto ve¢e homogenosti medu ispitivanim grupama pacijenata i bolje komparabilnosti.

Analizirane su demografske, klinicke i patohistoloske karakteristike obe grupe pacijenta §to
je prikazano u tabelama (Tabela 4,5). Obe grupe ispitanika su prosecno imale priblizne godine starosti
u momentu le¢enja. ProseCna starost pacijenata BNP (grupa sa prezerviranim vratom mokra¢ne
besike) grupe iznosila je 65,5 godina dok je starost non-BNP (grupa sa rekonstruisanim vratom
mokraéne besike) bila 65,7 godina. Distribucija klini¢kog stadijuma bolesti nije imala odstupanja u
poredenim BNP i non-BNP grupama. Homogenost obe ispitivane grupe ogleda se i komparacijom
stratifikacije rizika bolesti kao i analizom primenjene tehnike (LRP/RRP). Statisti¢ki znacajna razlika
medu grupama nije bila potvrdena ni analizom konacnog patohistoskog nalaza i stadijuma bolesti
(Tabela 5).

60



Rezultati istraZivanja

Tabela 4. Prikaz klinickih 1 demografskih podataka ispitivanih pacijenata

BNP non-BNP p
Godine, mean (SD) 65.5+£5.04 65.7+5.15 0.752
Klinicki stadijum bolesti
Tlc 10 (11.8%) 5(5.9%)
T2a 42 (49.4%) 37 (43.5%)
T2b 23 (27.1%) 29 (34.1%) 0.078
T2c 8 (9.4%) 10 (11.8%)
T3a 2 (2.4%) 4 (4.7%)
Klasifikacija rizika (%)
Low risk 24 (28.2%) 26 (30.6%)
Intermediate risk 50 (58.8%) 47 (55.3%) 0.878
High risk 11 (12.9%) 12 (14.1%)
Hirur$ki pristup
LRP 56 (65.9%) 51 (60%) 0427
RRP 29 (34.1%) 34 (40%) )
Tabela 5. Prikaz patohistoloskih nalaza ispitivanih pacijenata
BNP non-BNP p
Konacni Gleason skor:
6 (3+3) 8 (9.4%) 12 (14.1%)
7 (3+4) 46 (54.1%) 36 (42.4%)
7 (4+3) 23 (27.1%) 32 (37.6%) /
8 (4+4) 7 (8.2%) 3(3.5%)
9 (4+5) 1(1.2%) 2 (2.4%)
Kona¢ni PH stadijum:
pT1 0 (0%) 1 (1.2%)
pT2 60 (70.5%) 57 (67%) 0.845
pT3 24 (28.2%) 27 (31.8%) '
pT4 1(1.2%) 0 (0%)

BNP i non-BNP grupe su poredene i analizirane prema svojim klinickim 1 patoloskim
karakteristikama. Od ukupno 170 pacijenata prisustvo pozitivnih hirur§kih margina (PSM) je bilo
verifikovano kod 42 pacijenta, 24,7%. Dodatnom analizom grupa u odnosu na ispitivanu BNP
tehniku, PSM su bile evidentirane kod 19 (22,4%) pacijenata (Slika 91). Daljom analizom nije uocena
statisticki signifikantna razlika u prisustvu PSM izmedu pacijenata BNP i non-BNP grupe (p=0.477).

M Pozitivna m Negativna

Slika 91. Ilustracija prikazuje distribuciju ispitanika prema prisustvu pozitivne hirur§ke margine.
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PSM su podeljene na pet ispitivanih lokalizacija: baza prostate, levi i desni lobus prostate, oba
lobusa prostate i apeks. Za ovo istrazivanje od najveceg znacaja je bila lokalizacija PSM na bazi
prostate. PSM na bazi prostate su bile verifikovane kod osam pacijenata (9,4%) iz BNP grupe i kod
pet pacijenata (5,9%) iz non-BNP grupe. StatistiCkom analizom nije uoceno postojanje statisticki
znacajne razlike detekcije PSM na bazi prostate ali ni na drugim ispitivanim lokalizacijama kod
pacijenata BNP i non-BNP grupe (Fischer’s exact test p=0.256).

Dalje ispitivanje bilo je usmereno u komparacije dve grupe pacijenata, PSM grupa i non-PSM
grupa. Primenom univarijantne analize preoperativnog PSA (p<0.0001), Gleason skora dobijenog na
TRUS Bx prostate (p=0.007) i klinickog stadijuma bolesti (p<0.0001) dobijena je statisticki znacajna
korelacija sa nalazom PSM, (Tabela 6). Uocena je znacajna razlika u raspodeli pT3 stadijuma izmedu
PSM i non-PSM grupa (p<0,0001). Multivarijantna logicka regresiona analiza je pokazala da je od
svih preoperativnih parametara samo vrednost inicijalnog PSA statisticki znacajan prediktor PSM na
kona¢nom preparatu (p=0.025, OR=1.06, 95% CI 1.01-1.1).

Tabela 6. Klinicko- patoloski parametri i status hirurSkih margina ispitivanih pacijenata

PSM no-PSM p - value
Godine, mean (SD) 65.8+4.94 65.6+5.13 0.819
Preoperativni PSA(ng/ml),
median (IQR) 14.2 (4.59 -53.5) 8.9 (2.47-35.0) <0.0001
TRUS Bx Gleason skor
6 (3+3) 9(21.4%) 57 (44.5%)
7 (3+4) 20 (47.6%) 47 (36.7%) 0.007
7 (4+3) 9(21.4%) 18(14.1%) ’
8 (4+4) 4 (9.5%) 6 (4.7%)
Klini¢ki stadijum
Tlc 1(2.4%) 14 (10.9%)
T2a 12 (28.6%) 67 (52.3%)
T2b 20 (47.6%) 32 (25.0%) <0.0001
T2c 6 (14.3%) 12 (9.4%)
T3a 3(7.1%) 3 (2.3%)
Kona¢ni patohistoloski stadijum
pT1 0 (0.0%) 3(2.4%)
T2 12 (28.6% 103 (80.5%
b (28.6%) (80.5%) <0.0001
pT3 29 (69.0%) 22(17.2%)
pT4 1(2.4%) 0 (0.0%)
Hirur$ki pristup
LRP 29 (69.0%) 78 (60.9%) 0.345
ORP 13 (31.0%) 50 (39.1%) '

Nadalje, u ovom segmentu istrazivanja onkoloSkog ishoda ispitivana je pojava biohemijskog
relapsa bolesti (BCR). Srednje vreme pracenja pacijenta iznosilo je 48 meseci (IQR, 44,6-51,4). Od
kompletnog broja pacijenta kod 38 pacijenata je verifikovan BCR, 22,4%. BCR se ¢esce javljao kod
pacijenata iz BNP grupe (23,5%) u poredenju sa non-BNP grupom (21,2%), (p=0,713). ,,BCR-free
survival®“ je u BNP grupi iznosio 49,2 meseca (95% CI 44,8-53,8), dok je u non-BNP grupi ovaj
parametar iznosio 46,7 meseci (95% CI 44,8-53,8), (Log Rank, p=0,643), (Slika 92). U
multivarijantnom modelu sa BCR kao jedinom zavisnom varijablom, jedini uoceni statisticki
znacajan prediktor za BCR je bio PSM (p<0,001).
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Slika 92. Kaplan-Meier kriva prezivljavanja ilustruje stopu ,,BCR- free suvrival® u odnosu na BNP

U ovom istrazivanju analizirani su vreme od progresije bolesti (PFS) 1 ukupno prezivljavanje
bolesti (OS). Dvadesetcetvoromesecni PFS iznosio je 81,3%, dok je OS bio 97,9%.

4.1.3. Rezultati ispitivanja funkcionalnog ishoda

Rezultati ispitivanja funkcionalnog ishoda bazirali su se na analizi 192 uzastopna pacijenta od
pocetka izvodenja istrazivanja, koji su bili podeljeni na one kod kojih je primenjena BNP tehnika i
one kod kojih to nije bilo u¢injeno. Demografske i preoperativne karakteristike prikazane su u Tabeli
7, dok su intraoperativne karakteristike sumirane u Tabeli 8.

Tabela 7. Demografske i preoperativne karakteristike ispitivanih pacijenata

Godine, mean = SD 65.56 £5.13
PSA, median (IQR) 11.78 (2.47-31.13)
Volumen prostate (ml), median (IQR) 40.94 (15-125)

Klinic¢ki stadijum, n (%)

Tlc 18 (9)
T2a 91 (47)
T2b 57 (30)
T2c 19 (10)
T3a 7(4)

Gleason skor TRUS Bx, n (%)

6 (3+3) 76 (40)
7 (3+4) 75 (39)
7 (4+3) 31 (16)
8 (4+4) 10 (5)

EAU Klasifikacija rizika, n (%)

Low risk 60 (31)
Intermediate risk 108 (56)
High risk 24 (13)
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Tabela 8. Intraopereativne karakteristike ispitivanih pacijenata

Hirurski pristup, n (%)

RRP 68 (35)
LRP 124 (65)
Prednja fiksacija uretre, n (%)
Da 124 (65)
Ne 68 (35)
Prezervacija vrata mokraéne beSike, n (%)
Da 105 (55)
Ne 87 (45)
Posteriorna rekonstrukceija, n (%)
Da 66 (34)
Ne 126 (66)

Vreme trajanja operacije (min), mean + SD 161.45 +£42.50

Intraoperativno krvarenje (ml), mean = SD 154.27 + 149.65

m Prednja suspenzija da m Prednja suspenzija ne

Slika 93. Ilustracija distribucije pacijenata kojima je u€injena prednje suspenzije uretre

m Dorzalna suspenzija uretre da  m Dorzalna suspenzija uretre ne

Slika 94. Ilustracija distribucije pacijenata sa dorzalnom suspenzijom membranozne uretre za
lateralne strane zaseCene endopelvi¢ne fascije modifikovanim Rocco savom
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Analizom kompletne ispitivane populacije ukupna stopa postoperativne kontinencije na
1,3,6,12 i 24 meseci iznosila je 58%, 74%, 79%, 85% 1 88%. Procenat kompletne postoperativne
kontinencije koja je bila definisana izostankom potrebe za upotrebom ulozaka za inkontinenciju na
1,3,6,12 1 24 meseci iznosio je 19%, 36,5%, 49%, 59% 167 %.

Tabela 9. Analiza stope postoperativne kontinencije prema tehnici primenjenog hirurSkog pristupa
(LRP, RRP)

Stopa kontinencije, n (%) LRP RRP P

1 month
Ukupna kontinencija 72 (58) 39 (57) 0.924
Potpuna kontinencija 26 (21) 11 (16)
Socijalna kontinencija 46 (37) 28 (41) 0.698
Inkontinencija 52 (42) 29 (43)

3 month
Ukupna kontinencija 92 (74) 50 (73) 0.920
Potpuna kontinencija 51 (41) 19 (28)
Socijalna kontinencija 41 (33) 31 (46) 0.140
Inkontinencija 32 (26) 18 (26)

6 month
Ukupna kontinencija 101 (81) 51(75) 0.292
Potpuna kontinencija 68 (55) 26 (38)
Socijalna kontinencija 33 (27) 25(37) 0.089
Inkontinencija 23 (18) 17 (25)

12 month
Ukupna kontinencija 112 (90) 58 (85) 0.295
Potpuna kontinencija 90 (73) 37 (54)
Socijalna kontinencija 22 (18) 21 (31 0.038
Inkontinencija 12 (10) 10 (15)

24 month
Ukupna kontinencija 110 (89) 59 (89) 0.886
Potpuna kontinencija 89 (72) 39 (57)
Socijalna kontinencija 21 (17) 21 (31) 0.071
Inkontinencija 14 (11) 8 (12)

Tabela 9 prikazuje rezultate odnosa kontinencije prema hirurSkom tipu pristupa u lecenju
ispitivanih pacijenata. Nije uo¢ena signifikantna statisticka razlika u distribuciji EAU grupa rizika za
BCR izmedu pacijenata ispitivane dve tehnike - LRP, RRP, (p=0,57). Takode, nije bila uocena
statistiCki znacajna razlika analiziranih hirurskih pristupa i stope kontinencije na 1,3 i 6 meseci nakon
operacije. Analizom stope kontinencije 12. postoperativnog meseca pracenja, iako nije bila uocena
statistiCki znacajna razlika u ukupnoj kontinenciji izmedu dve tehnike, verifikovana je statisticki
znacajna razlika u analizi potpune (kompletne) kontinencije koja je bila ve¢a u grupi pacijenata
operisanih minimalno invazivnom tehnikom - LRP (73% vs 54%, p<0,038). Daljnom analizom ova
razlika u kompletnoj kontinenciji kao ni u ukupnoj kontinenciji nije bila verifikovana na 24 meseca
od hirurSkog tretmana.

Tabela 10 pokazuje rezultate kontinencije u odnosu na primenu tehnike prednje suspenzije
uretre za tuberkulum pubicne kosti (Slika 93). Pacijenti kojima je prednja suspenzija bila u¢injena
pokazali su znacajno vecu stopu ukupne postoperativne kontinencije tokom kompletnog vremena
pracenja u poredenju sa pacijentima kojima to nije bilo u€injeno (p vrednost na 1,3,6 i 12 meseci
iznosila je <0.0001 i 0.0007 na 24 meseca pracenja). Slian rezultat detektovan je i analizom
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pacijenata koji su uspostavili kompletnu kontinenciju koja je podrazumevala nepostojanje potrebe za
koriS¢enjem ulozaka za inkontinenciju. Znacajno veci broj pacijenata sa potpunom kontinencijom je
detektovan tokom pracenja u grupi pacijenata kojima je bila ucinjena prednja suspenzija uretre
(<0,0001).

Slika 95. Ilustracija intraoperativnog prikaza anteriorne suspenzije stampa distalne uretre
(membranozna uretra)

Tabela 10. Analiza stope postoperativne kontinencije prema tehnici primene anteriorne fiksacije
membranozne uretre

Stopa kontinencije, n (%)

Anteriorna suspenzija Da Ne P

1 month
Ukupna kontinencija 91 (73) 20 (29) <0.0001
Potpuna kontinencija 36 (29) 1(1)
Socijalna kontinencija 55 (44) 19 (28) <0.0001
Inkontinencija 33 (27) 48 (71)

3 month
Ukupna kontinencija 106 (85) 36 (53) <0.0001
Potpuna kontinencija 65 (52) 5(7)
Socijalna kontinencija 41 (33) 31 (46) <0.0001
Inkontinencija 18 (15) 32 (47)

6 month
Ukupna kontinencija 110 (89) 42 (62) <0.0001
Potpuna kontinencija 82 (66) 12 (18)
Socijalna kontinencija 28 (23) 30 (44) <0.0001
Inkontinencija 14 (11) 26 (38)

12 month
Ukupna kontinencija 118 (95) 52 (76) <0.0001
Potpuna kontinencija 105 (85) 22 (32)
Socijalna kontinencija 13 (10) 30 (44) <0.0001
Inkontinencija 6 (5) 16 (24)

24 month
Ukupna kontinencija 115 (93) 54 (81) 0.007
Potpuna kontinencija 104 (84) 24 (35)
Socijalna kontinencija 12 (10) 30 (44) <0.0001
Inkontinencija 8 (6) 14 (21)
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Analizom tehnike prezervacije vrata mokra¢ne beSike uocena je statisticki znacajna
povezanost izmedu pacijenata kod kojih je tehnika prezervacije vrata mokraéne besike bila u¢injena
i ukupne stope uspostavljanja postoperativne kontinencije na 1, 3, 6, 12 1 24 meseci nakon operacije
tokom vremena pracenja pacijenata. Istom analizom, primeceno je da je BNP grupa pokazala
znacajno veéi procenat pacijenata koji su bili kompletno kontinentni u poredenju sa grupom bez BNP
tokom celog perioda pracenja (Tabela 11).

Tabela 11. Analiza stope postoperativne kontinencije prema tehnici primene prezervacija vrata
mokrac¢ne besike

Stepen kontinencije, n (%) BNP Da Ne P

1 month
Ukupna kontinencija 72 (69) 39 (49) 0.001
Potpuna kontinencija 30 (29) 7 (8)
Socijalna kontinencija 42 (40) 32.(37) <0.0001
Inkontinencija 33 (31) 48 (55)

3 month
Ukupna kontinencija 90 (86) 52 (60) <0.0001
Potpuna kontinencija 52 (49) 18 (21)
Socijalna kontinencija 38 (36) 34 (39) <0.0001
Inkontinencija 15 (14) 35 (40)

6 month
Ukupna kontinencija 94 (89) 58 (67) <0.0001
Potpuna kontinencija 65 (62) 29 (33.3)
Socijalna kontinencija 29 (28) 29 (33.3) <0.0001
Inkontinencija 11 (10) 29 (33.3)

12 month
Ukupna kontinencija 98 (93) 72 (83) 0.022
Potpuna kontinencija 82 (78) 45 (52)
Socijalna kontinencija 16 (15) 27 (31) 0.001
Inkontinencija 7(7) 15(17)

24 month
Ukupna kontinencija 97 (94) 72 (89) 0.012
Potpuna kontinencija 81 (77) 47 (54)
Socijalna kontinencija 17 (16) 25(29) 0.003
Inkontinencija 7(7) 15 (17)

Slika 96. Ilustracija intraoperativnog prikaza podrSke dna uretre modifikovanim Rocco Savom
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Rezultati analize stope postoperativne kontinencije urina i posteriorne fiksacije uretre Rocco
Savom sumirani su u Tabeli 12. Pacijenti koji su bili podvrgnuti tehnici posteriorne fiksacije uretre su
pokazali statisti¢ki znacajno ve¢u ukupnu stopu kontinencije u poredenju sa pacijentima koji nisu bili
podvrgnuti ovoj metodi na 1, 3, 6 i 12 meseci nakon operacije. Na 24-mese¢nom postoperativnom
preseku, nije primecena statisticki znacajna razlika u ukupnoj stopi kontinencije izmedu pacijenata
koji su bili podvrgnuti posteriornoj fiksaciji uretre i onih koji nisu. Analizom je utvrdeno je da je udeo
pacijenata koji su bili potpuno kontinentni znacajno visi u grupi sa posteriornom rekonstrukcijom u
poredenju sa grupom bez posteriorne rekonstrukcije uretre modifikovanim Rocco Ssavom tokom celog
perioda prac¢enja od 24 meseca.

Tabela 12. Analiza stope postoperativne kontinencije prema tehnici primene posteriorne suspenzije
uretre Rocco Savom

Stopa kontinencije, n (%)

Rocco Sav Da Ne P
1 month
Ukupna kontinencija 54 (84) 56 (45) <0.0001
Potpuna kontinencija 24 (37) 13 (10)
Socijalna kontinencija 30 (47) 43 (34) <0.0001
Inkontinencija 10 (16) 69 (55)
3 month
Ukupna kontinencija 60 (94) 80 (64) <0.0001
Potpuna kontinencija 42 (66) 27 (22)
Socijalna kontinencija 18 (28) 53 (42) <0.0001
Inkontinencija 4 (6) 45 (36)
6 month
Ukupna kontinencija 62 (97) 88 (70.4) <0.0001
Potpuna kontinencija 51 (80) 42 (34)
Socijalna kontinencija 11(17) 46 (36) <0.0001
Inkontinencija 23) 37 (30)
12 month
Ukupna kontinencija 62 (97) 105 (84) 0.009
Potpuna kontinencija 59 (92) 67 (54)
Socijalna kontinencija 3(5 38 (30) <0.0001
Inkontinencija 2(3) 20 (16)
24 month
Ukupna kontinencija 59 (92) 107 (87) 0.286
Potpuna kontinencija 57 (90) 69 (55)
Socijalna kontinencija 23) 3931 <0.0001
Inkontinencija 5(7) 17 (14)

Tabela 13. Multivarijantna logisticka regresiona analiza za prognosticke faktore postoperativne
kontinencije utrina na 12 meseci

Variable OR (95% CI)

Hirur$ki pristup 0.75 (0.278-2.044)
Prednja suspenzija uretre 4.08 (1.312-12.711)
BNP 1.91 (0.704-5.197)
Posteriorna rekonstrukcija 2.64 (0.49-14.198)
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Multivarijantna logisticka regresiona analiza je sluzila za identifikaciju mogucih
intraoperativnih prognostickih faktora kontinencije tokom 12 meseci pracenja (Tabela 13). Varijable
koje su bile uklju¢ene u model podrazumevale su vrstu hirur§kog pristupa, tehniku suspenzije uretre
za tuberkulum pubi¢ne kosti, prezervaciju vrata mokra¢ne beSike i zadnju fiksaciju uretre
modifikovanim Rocco Savom. Od svih analiziranih varijabli utvrdeno je da je samo prednja fiksacija
uretre za tuberkulum pubicne kosti pokazala statisticki znacaj kao prediktor kontinencije u 12-
mesecnom postoperativnom preseku (OR 4,52; 95% interval poverenja (CI) 1,42-14,40, p=0,011).

Analizom starosnih grupa ispitivane populacije nije se doslo do dokaza o statistickoj razlici u
stepenu uspostavljanja postoperativne kontinencije, iako bi bilo ocekivano da se veéi stepen
kontinencije ilustruje u mladoj populaciji (Tabela 14).

Tabela 14. Ilustracija povezanosti godina starosti ispitivanih pacijenata i kontinencije

Stopa kontinencije, n (%) <60 godina  61-70 godina >71 godina p

1 month
Ukupna kontinencija 13 (54) 78 (59) 20 (54) 0.778
Potpuna kontinencija 5(21) 26 (20) 6 (16)
Socijalna kontinencija 8 (33) 52 (39) 14 (38) 0.946
Inkontinencija 11 (46) 53 (41) 17 (46)

3 month
Ukupna kontinencija 15 (62) 99 (76) 28 (76) 0.393
Potpuna kontinencija 9(37.5) 50 (38) 11 (30)
Socijalna kontinencija 6 (20) 49 (38) 17 (46) 0.454
Inkontinencija 9(37.5) 32 (24) 9 (24)

6 month
Ukupna kontinencija 18 (75) 104 (79) 30 (81) 0.844
Potpuna kontinencija 9(37.5) 66 (50) 19 (51)
Socijalna kontinencija 9(37.5) 38 (29) 11 (30) 0.827
Inkontinencija 6 (25) 27 (21) 7(19)

12 month
Ukupna kontinencija 21 (87.5) 117 (89) 32 (86.5) 0.880
Potpuna kontinencija 15 (62.5) 87 (66) 25 (67.5)
Socijalna kontinencija 6 (25) 30 (23) 7(19) 0.966
Inkontinencija 3 (12.5) 14 (11) 5(13.5)

24 month
Ukupna kontinencija 20 (83) 120 (92) 30 (82) 0.255
Potpuna kontinencija 14 (58) 89 (68) 25 (68)
Socijalna kontinencija 6 (25) 31 (24) 15 (14) 0.267
Inkontinencija 4 (17) 11(8) 7 (15)

Analizom parametra Kegelovih vezbi, u vremenu, tokom godina ispitivanja uocen je znatan
trend porasta broja pacijenata koji su izvodili vezbe i pre i nakon operacije (Slika 97). Uoceno je da
su pacijenti koji su bili regrutovani u prvim godinama ispitivanja, u znac¢ajno viSem procentu radili
preoperativne vezbe miSi¢a dna karlice. U kasnijim godinama taj trend je bio u padu. Verovatno
objasnjenje za ovu €injenicu lezi u podatku da su kasnijih godina regrutovani pacijenti koji su bili
dijagnostikovani u drugim uroloSkim centrima gde im, verovatno, nije bio objasnjen dokazan uticaj
Kegelovih vezbi na uspostavljanje postoperativne kontinencije urina. Statistickom analizom
potvrdeno je da su pacijenti koji su postoperativno izvodili vezbe misi¢a dna karlice imali viSu stopu
postoperativne kontinencije u odnosu na one koji to nisu radili $to je dokazano analizom podataka
tokom pracenja na 12 i 24 meseca od operacije, Tabela 15.
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Slika 97. Ilustracija distribucije pacijenata prema analizi faktora izvodenja vezbi misi¢a dna karlice

(Kegelove vezbe)

Tabela 15. Ilustracija povezanosti postoperativnog izvodenja vezbi miSi¢a dna karlice i kontinencije

Stopa kontinencije, n (%)

Kegelove vezbe Da Ne P

1 month
Ukupna kontinencija 49 (64) 62 (53) 0.130
Potpuna kontinencija 20 (26) 17 (15)
Socijalna kontinencija 29 (38) 45 (38) 0.102
Inkontinencija 27 (36) 54 (47)

3 month
Ukupna kontinencija 60 (79) 82 (71) 0.202
Potpuna kontinencija 33 (43) 37 (32)
Socijalna kontinencija 27 (36) 45 (39) 0.222
Inkontinencija 16 (21) 43 (29)

6 month
Ukupna kontinencija 64 (84) 88 (76) 0.164
Potpuna kontinencija 54 (59) 49 (42)
Socijalna kontinencija 19 (25) 39 (34) 0.068
Inkontinencija 12 (16) 28 (24)

12 month
Ukupna kontinencija 68 (89) 102 (88) 0.743
Potpuna kontinencija 59 (78) 68 (59)
Socijalna kontinencija 9(11) 34 (29) 0.012
Inkontinencija 8 (11) 14 (12)

24 month
Ukupna kontinencija 68 (89) 103 (88) 0.883
Potpuna kontinencija 59 (78) 69 (60)
Socijalna kontinencija 9(11) 34 (28) 0.017
Inkontinencija 8(11) 14 (12)

Analizom podataka utvrdeno je da pacijenti koji su tokom zivota imali vecu fizicku aktivnost
imaju statisti¢ki znacajno vecu stopu postoperativne kontinencije, kako ukupne tako i kompletne, u
odnosu na ispitivane pacijente sa umerenim i niskim stepenom fizicke aktivnosti. Razlike su
prvenstveno bile uo€ene izmedu dve terminale ispitivane populacije. Statisticka zna¢ajnost u brzini
uspostavljanja kontinencije je pokazana izmedu grupa koje su imale tezu u odnosu na grupu sa lakom
fizickom aktivno$¢u. Ovo je evidentirano tokom ¢itavog perioda pracenja ispitivanih pacijenata ovog

istrazivanja (Tabela 16).
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Tabela 16. Ilustracija povezanosti stepena fizicke aktivnosti tokom Zivota ispitanika i kontinencije

Stopa kontinencije, n (%)

Fizitka aktivnost Laka Umerena Teska p

1 month
Ukupna kontinencija 19 (33) 44 (62) 46 (74) <0.0001
Potpuna kontinencija 8 (14) 14 (20) 15 (24)
Socijalna kontinencija 11 (19) 30 (42) 31(50) <0.0001
Inkontinencija 35 (67) 27 (38) 16 (26)

3 month
Ukupna kontinencija 34 (60) 52 (73) 54 (87) 0.003
Potpuna kontinencija 17 (30) 25 (35) 28 (45)
Socijalna kontinencija 17 (30) 27 (38) 26 (42) 0.02
Inkontinencija 23 (40) 19 (27) 8 (13)

6 month
Ukupna kontinencija 34 (60) 59 (83) 57 (92) <0.0001
Potpuna kontinencija 20 (35) 35 (50) 38 (61)
Socijalna kontinencija 14 (25) 24 (33) 19 (31) <0.0001
Inkontinencija 23 (40) 12(17) 5(8)

12 month
Ukupna kontinencija 44 (77) 64 (90) 60 (97) 0.003
Potpuna kontinencija 27 (47) 49 (69) 49 (79)
Socijalna kontinencija 17 (30) 15 (21) 11 (18) 0.002
Inkontinencija 13 (23) 7 (10) 2(3)

24 month
Ukupna kontinencija 46 (79) 64 (90) 59 (95) 0.043
Potpuna kontinencija 28 (49) 49 (69) 49 (79)
Socijalna kontinencija 17 (30) 15 (21) 10 (16) 0.08
Inkontinencija 12 (21) 7 (10) 3(5)

4.1.4. Rezultati ispitivanja postoperativnog kvaliteta Zivota

Analizom podataka 192 uzastopna pacijenata ispitivan je intenzitet postoperativnog bola
(ukupno i prema hirur§kim tehnikama), ukupni kvalitet Zivota kao i poredenje subjektivnog osecaja
ovog parametra u odnosu na objektivnu ilustraciju.

Upotrebom Fridmanovog testa u€injeno je poredenje postoperativnog bola prvog, petog i
dvanaestog dana (dan odstranjivanja katetera). Na ovaj nacin analiziran je stepen bola u ukupnoj
ispitivanoj populaciji ne praveci razliku u tehnici hirurSkog pristupa, Tabela 17. Statistickom
analizom utvrdena je statisticki znacajna razlika u stepenu bola u ispitivanim perioperativnim danima
(p<0.0001).

Tabela 17. Ilustracija analize intenziteta bola ukupne populacije ispitivanih pacijenata

Test Statistics®

n 192
Chi-Square 268.791
df 2
Asymp. Sig. .000

a. Friedman Test
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Poredenje stepena postoperativnog bola izmedu dve grupe pacijenata (LRP grupa i RRP
grupa) izvodeno je pomocu Man Witney testa koji se koristi za analizu nezavisnih numerickih
podataka koji nemaju normalnu raspodelu. Prikazana je ilustracija jacine postoperativnog bola prvog,
petog i dvanaestog postoperativnog dana (Slike 98,99 i 100).
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Slika 98. Ilustracija intenziteta bola prvog postoperativnog dana izmedu LRP i RRP grupe
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Slika 99. Ilustracija intenziteta bola petog postoperativnog dana izmedu LRP i RRP grupe
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Slika 100. Ilustracija intenziteta bola dvanaestog postoperativnog dana izmedu LRP i RRP grupe
Pacijenti kojima je bila primenjena LRP hirurSka tehnika imali su statisticki znacajno nizi

stepen postoperativnog bola (p<0.0001) u sva tri ispitivana vremenska domena (prvog, petog i
dvanaestog postoperativnog dana).
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Analizom rezultata prikupljenih podataka ukupnog kvaliteta Zivota ispitivanih pacijenata na
kraju vremena pracenja u okviru ovog istrazivanja verifikovano je da su pacijenti kojima je bila
ucinjena LRP imali statisticki znacajno bolji kvalitet Zivota u odnosu na pacijente kod kojih je bila
primenjana RRP tehnika (p<0.0001), (Slika 101).
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Slika 101. Ilustracija ukupnog kvaliteta Zivota na kraju vremena prac¢enja izmedu LRP i RRP grupe

Analizom ukupnog kvaliteta Zivota pacijenata obe ispitivane grupe prema mesecima pracenja

dobijeni su sledeéi rezultati.
Analizom rezultata nije bila uocena statisticki znacajna razlika u ukupnom kvalitetu Zivota u

prvom mesecu nakon operacije izmedu pacijenata kojima je bila u¢injena LRP i onih sa RRP

(p=0.201), (Slika102).
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Slika 102. Ilustracija ukupnog kvaliteta Zivota prvog meseca pracenja izmedu LRP i RRP grupe
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Slika 103. Ilustracija ukupnog kvaliteta Zivota tre¢eg meseca pra¢enja izmedu LRP i RRP grupe
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Isti rezultat je utvrden i analizom ukupnog kvaliteta Zivota u tre¢em mesecu nakon operacije

izmedu pacijenata LRP i RRP grupe (p=0.086), (Slika 103).
Kao i u prethodne dve analize statisticka znacajnost u ukupnom kvalitetu Zivota ispitanika

Sest meseci od operacije nije bila uocena (p=0.269), (Slika 104).
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Slika 104. Ilustracija ukupnog kvaliteta Zivota Sestog meseca pracenja izmedu LRP i RRP grupe
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Slika 105. Ilustracija ukupnog kvaliteta zivota 12. meseca pracenja izmedu LRP i RRP grupe
LRP RRP
N=124 N =68
41 MeanRank=84.42 Mean Rank=100.30 4
: 8
~N 1
- w
& 07 0 8
-2 —2

| I I | I | I I | | |
1000 800 60.0 400 200 00 200 400 60.0 80.0 100.0

Frequency Frequency
Slika 106. Ilustracija ukupnog kvaliteta zivota 24. meseca pracenja izmedu LRP i RRP grupe
Analizom ukupnog kvaliteta zivota pacijenata obe ispitivane grupe na 12 i 24 meseca (Slike

105,106) evidentiran je identican ukupni kvalitet Zivota (p=0,397 i p=0.397), i nije bilo statisticke
znacajnosti.
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Za uporedivanje objektivnog kvaliteta Zivota vezanog za kontinenciju urina (analizirani
podaci o broju ulozaka za kontinenciju koje pacijenti koriste tokom dana) sa subjektivnim kvalitetom
zivota (analizirani podaci dobijeni iz upitnika) upotrebljavan je Wilcoxon Signed Ranks test.
Analizom podataka utvrdeno je da je objektivni kvalitet Zivota (meren brojem ulozaka) bio statisticki
znacajno visi u odnosu na subjektivni kvalitet Zivota (meren upitnikom) nakon prvog, tre¢eg i Sestog
meseca od izvedenog operativnog tretmana (p<0.0001, p<0.002, p<0,001), dok se analizom podataka

iz dvanaestog i dvadeset i Cetvrtog meseca postoperativnog pracenja ovaj parametar nije razlikovao
(p=0,819 1 p=0,784).
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Jedan od klju¢nih problema radikalne prostatektomije (RP), kao hirur§kog modaliteta lecenja
karcinoma prostate, jeste prezervacija postoperativne kontrole mokrenja bez dovodenja u pitanje
onkoloskog efekta kao glavnog cilja ovog vida hirurSkog le¢enja. Podaci iz literature navode razlicite
rezultate ali prema vecini autora razlicitih ,,Skola®, stopa postoperativne kontinencije moze da varira
izmedu 85% i 100%'>°. Decenije istrazivanja su potro$ene na polju anatomije, histologije i fiziologije
prostate i karli¢nih struktura u svrhu boljeg razumevanja urinarne kontinencije. Kao rezultat ovih
saznanja razvijene su brojne hirurske tehnike i metode u cilju poboljSanja oporavka postoperativne
kontinencije nakon RP. Najpopularnije tehnike za koje je dokazano da dovode do boljeg i brzeg
postoperatinog oporavka urinarne kontinecije bi bile:

Sto veca duzina distalnog segmenta uretre prema apeksu prostate,
Prezervacija puboprostati¢nih ligamenata,

Prezervacija neurovaskularnog snopa,

Prezervacija posteriornog rabdosfinktera i

Ocuvanje vrata mokraéne besike!>%160,

Prva prezentovana tehnika prezervacije vrata mokra¢ne (BNP) beSike izvedena je od strane
Klein-a 1992. godine'?’. Ova tehnika je predstavljena na osnovu saznanja koja su dobijena na osnovu
istrazivanja i boljeg razumevanja kompleksnosti problema anatomije uretralnog sfinktera. Uretralni
sfinkter u anatomsko - histoloSkom aspektu se sastoji iz dva izolovana sloja, unutrasnjeg koji se zove
lizosfinkter 1 koji je graden od glatkih misSi¢nih vlakana i spolja$njeg sloja kojeg ¢ine poprecno
prugasta misi¢na vlakna. Koraitim tvrdi da svaki od ova dva sloja ima posebnu ulogu u okviru
spoljasnjeg uretralnog sfinktera u smislu kontinencije urina. Unutrasnji sloj, lizosfinkter svojim
glatkim mi$i¢nim vlaknima ucestvuje u odrzavanju kontinencije tonickom kontrakcijom uretralnog
sfinktera u nesvesnom stanju (san), dok funkcija rabdosfinktera stupa na scenu u momentima fizickog
stresa ili u situacijama kada naglo dolazi do porasta intraabdominalnog pritiska'*. Dokazano je da
ve¢ na nivou vrata mokracéne besike dolazi do formiranja anatomskog entiteta lizosfinktera (Sto je bila
pocetna tacka ideje da BNP mozZe uticati na brzinu uspostavljanja postoperativne kontinencije).
Upravo zbog ove ¢injenice, uloga BNP bila bi o¢uvanje lizosfinkternog mehanizma na nivou vrata
mokraéne besike, putem disekcije 1 prezervacije cirkularnih vlakana vrata beSike prilikom disekcije
baze prostate. PosStedom vrata mokraéne beSike (vlakana lizosfinktera) duz Cdcitave njene
cirkumferencije, moguce je sprovesti direktnu anastomozu istih sa stampom distalne uretre po tipu
uretrorafije izbegavaju¢i mutilantnu resekciju vrata beSike sa naknadnom rekostrukcijom!2%:161,
Nadalje, ovom tehnikom dokazan je znatno manji procenat postoperativnih striktura uretre na mestu
uretrovezikalne anasomoze.

Rezultati jedna meta-analize i dva pregledna sistematska rada potvrdili su da je BNP povezan
sa statisticki znacCajnim poboljSanjem u brzoj i dugotrajnoj stopi uspostavljanja postoperativne
kontinencije. Istovremeno, ove studije su pokazale znatno nizu stopu striktura na mestu
vezikouretralne anastomoze kod pacijenata kod kojih je bila primenjena BNP u poredenju sa
pacijentima kod kojih to nije bilo u¢injeno!2%:162:163,

Fokus ovog segmenta istraZivanja bio je analiza hirurSkog i patohistoloSkog ishoda BNP kod
pacijenata lecenih RP, bilo da se radilo o minimalno invazivnoj proceduri LRP, ili je u pitanju bila
klasi¢na RRP. Cinjenica postojanja jasne i neposredne opasnosti u smislu onkolokog rizika kod
tehnike BNP je detaljno istrazivana, a i dalje je veoma kontroverzna tema.

Cuvanje vrata mokraéne besike tokom operacije moZe biti povezano sa veéim rizikom od
detekcije pozitivnih hirurSskih margina (PSM), a sve kao posledica potencijalno nepotpune ekscizije
tumora. Neki autori navode da BNP, definitivno, uti¢e na veci procenat PSM na kona¢nom
operativnom preparatu, naroCito na planu prema bazi prostate. Srougi sa saradnicima je u svojoj
randomizovanoj prospektivnoj studiji u kojoj je bila planirana regrutacija 120 ispitanika evaluirao
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stopu PSM kod pacijenta koji su bili podvrgnuti BNP tehnici u odnosu na one kod kojih je u¢injena
resekcija sa naknadnom rekonstrukcijom vrata mokra¢ne beSike prilikom RP. U rezultatima, ovaj
autor je prikazao postojanje 10% pacijenata u BNP grupi kod kojih je bila detektovana PSM
(iskljucivo na nivou baze prostate prema vratu besike), dok istovremeno u grupi sa resekcijom vrata
ni u jednom slucaju PSM nije bila uocena na kona¢nom patohistoloSkom preparatu. Zbog ovog,
relativno loSeg nalaza, studija je bila prekinuta nakon uklju¢ivanja 70 pacijenata!?*. Voden ovom
¢injenicom, Katz je postavio hipotezu da bi izbegavanje tehnike BNP kod LRP smanjilo stopu PSM
na bazi prostate i postao time jedan od najjacih oponenata tehnike prezervacije vrata mokraéne
besike!?’. Analiza sistemskog pregleda iz 2017. godine je pokazala da srednja vrednost procenta
pojave PSM na kona¢nom preparatu RP kod BNP tehnike iznosi 4,9%, dok je u samo 1,85% PSM
detektovana kod pacijenata operisanih tehnikom resekcije vrata mokraéne besike!!?.

Sa druge strane posmatrano, brojni autori i dalje insistiraju na stavu na BNP tehnika ne dovodi
do kompromitovanja onkoloskog ishoda i nema efekat na dalju onkolosku kontrolu bolesti.

Smolski je sistemskim pregledom literature dosao do zakljucka da BNP tehnika malo
verovatno uti¢e na losiju onkolosku kontrolu bolesti ili na ve¢u incidencu pojave PSM!62, Rezultati
jedne metaanalize iz 2016. godine ne pokazuju znacajnu razliku u procentu pojave PSM u grupama
pacijenta sa i bez BNP tehnike!%. Do sli¢nih rezultata se do$lo i u studiji koja je ovu tematiku
istrazivala na robot asistiranom hirurSkom lecenju, a bila je prospektivno koncipirana na populaciji
od 1057 pacijenata'®. U dostupnoj objavljenoj literaturi detektovana stopa PSM nakon radikalne
prostatektomije, u bilo kom obliku, pokazuje veliku varijabilnost. Procenat detekcije u publikacijama
kretao se izmedu 6% 1 32%. Ovako velika varijabilnost bi se primarno mogla objasniti razli¢itom
ucestaloS¢u ekstrakapsularne lokalizacije bolesti (lokalno uznapredovala bolest) u razliitim
studijama. Nadalje, krivac za visoku varijabilnost moglo bi biti razli¢ito hirursko iskustvo kao i veliki
broj patologa sa varijabilnim iskustvom u patoloskoj interpretaciji PSM!62,

Analizom ispitivane populacije ovog istrazivanja, PSM su bile detektovane u 24,7% kona¢nih
patohistoloSkih preparata. Ovakav rezultat ulazi u domen izmedu 16,6% i 39,4% koji je bio
prezentovan u rezultatima sli¢no koncipiranih studija'®>1%¢, Ukupna stopa PSM u ovom istraZivanju
je bila relativno visoka, Sto bi se dalo objasniti ¢injenicom postojanja velikog broja ispitivanih
pacijenata sa detektovanom ekstrakapsularnom boles¢u (52 od 170 pacijenta je bilo detektovano sa
lokalno uznapredovalom boles¢u, 30,6%). Stopa PSM u BNP grupi ispitivanih pacijenata ovog
istrazivanja iznosila je 22,4%, dok je stopa PSM u non-BNP grupi ispitivane populacije bila 27,1%.
Statistic¢ki signifikantna razlika u stopama PSM izmedu ove dve ispitivane populacije pacijenata ovog
istrazivanja nije bila evidentirana (p=0,477).

Nakon analize ukupne stope PSM, u ovom istrazivanju pristupilo se posebnoj analizi
ocekivane lokalizacije za PSM, sa posebnim osvrtom na BNP grupu ispitanika.

Pregledom dostupne literature vidi se da stopa PSM na bazi operativnog preparata prostate
iznosi izmedu 0% i 16,3%!67-168 U retrospektivnoj studiji izvedenoj od strane Shelfo i saradnika na
365 ispitivanih pacijenata leCenih klasi¢énim hirurSkim modalitetom le¢enja (RRP) sa primenjenom
BNP tehnikom, stopa PSM na bazi prostate iznosila je 7%'%. Sa druge strane posmatrano, analizom
rezultata prospektivno dizajnirane studije na ispitivanoj populaciji od 555 pacijenata tretiranih istim
hirurSkim pristupom kao Sto je bio sluc¢aj u prethodno opisanoj studiji, Bianco prijavljuje stopu
detekcije PSM na bazi prostate od 2%'7°. U istrazivanju publikovanom 2009. godine na populaciji od
619 ispitivanih pacijenata lecenih robot asistiranom radikalnom prostatektomijom, Freire sa
saradnicima poredi stope pozitivnih hirurS§kih margina na bazi definitivnog operativnog preparata
prostate izmedu grupa ispitanika kojima je bila primenjena tehnika prezervacije vrata mokraéne
besike i onih kod kojih to nije bilo u€injeno (pacijenti tretirani standardnom tehnikom resekcije i
rekonstrukcije vrata besike). U prvoj, BNP grupi, prijavljena je stopa PSM od 1,4%, dok je u drugoj
grupi stopa PSM iznosila 2,2%. Rezultatima Freire-ovo istraZivanja nije pokazalo statisti¢ki znacajnu
razliku izmedu ispitivanih grupa u pogledu stope PSM (p=0.547)!7!. Friedlander sa saradnicima
prijavljuje slicne rezultate u kojim je stopa PSM na bazi prostate kod pacijenata kod kojih je izvodena

78



Diskusija

BNP tehnika iznosila 1,1% u poredenju sa stopom PSM na bazi prostate kontrolne grupe, 1,3%
(standardna tehnika)'”,

Rezultati ovog istrazivanja ilustruju ukupnu stopu PSM na bazi prostate od 7,6 %, $to bi bio
prosek u poredenju sa dostupnom literaturom'®”-168, U ovoj studiji ispitivani pacijenti kod kojih je bila
primenjena BNP tehnika imali su stopu PSM na bazi prostate od 9,4%, dok je stopa PSM na istoj
lokalizaciji bila 5,9% u grupi pacijenata kod kojih je ucCinjena resekcija sa naknadnom
rekonstrukcijom vrata mokraéne besike. Ovo istraZivanje je pokazalo da primena tehnike BNP kod
radikalne prostatektomije nije znacajno povezana sa incidencom pozitivnih hirurSkih margina na bazi
prostate. Sli¢an rezultat se dobio i1 analizom drugih lokalizacija detekcije PSM (p=0,256).

Identifikacijom preoperativnih prediktivnih faktora za PSM nakon radikalne prostatektomije
moguce je dobiti moéno oruzje za $to precizniju procenu rizika za pacijente kao i formulisati
personalizovanu strategiju lecenja. U novijoj objavljenoj metaanalizi iz 2021. godine identifikovani
su bili slede¢i prediktivni faktori rizika za PSM nakon RP:

e Preoperativni PSA i

e Gleason skor na TRUS biopsiji prostate
Takode, vise studija je identifikovalo PSA 1 klinicki (T) stadijum bolesti kao nezavisne preoperativne
faktore koji uti¢u na status pozitivnih hirur§kih margina!?!:'%%, Preciznija procena rizika za pacijente
i personalizovane strategije leCenja mogu se posti¢i identifikovanjem preoperativnih prediktora PSM-
anakon RP. Preoperativni PSA 1 biopticki Gleasonov skor su identifikovani kao preoperativni faktori
rizika za PSM posle RP u jednoj meta-analizi iz 2021. godine!’?. S druge strane, vise studija je
identifikovalo PSA 1 klinicki T stadijum kao nezavisne preoperativne faktore koji uticu na PSM
status!21:168,

172

Univarijantna analiza rezultata ovog istrazivanja potvrdila je deo gore navedenih rezultata.
Gleason skor na TRUS biopsiji prostate pokazao se kao prediktor za PSM. Medutim, multivarijatnom
analizom rezultata istrazivanja, od svih analiziranih parametara jedino vrednost preoperativnog PSA
se pokazala kao statisticki signifikantan prediktor za status PSM (B=0.057, p=0,025, OR=1,16, 95%
CI 1,01-1,1). Sumiranjem ovih ¢injenica moZze se reci da su visi preoperativni PSA, TRUS biopsiom
verifikovan visi stepen Gleason skora i ve¢i klini¢ki (T) stadijum direktno povezani sa znacajno
vecom stopom pojave PSM na konacnom preparatu prostate. Upravo ovo direktno moze pomoci u
proceni da li je izvodljivost tehnike BNP sigurna za konkretan slucaj.

Pozitivne hirur§ke margine detektovane na preparatu nakon RP mogu biti u korelaciji sa
povisenim rizikom od pojave biohemijskog relapsa bolesti (BCR)!*!7>, BCR povezan sa PSM-om
moze da implicira na pojavu postoperativnog lokalnog recidiva (u nekim slucajevima detektor
inkompletne hirurske onkoloske kontrole operacijom — rest bolesti), kao i potencijalnu pojavu
diseminovane bolesti. Analizom rezultata prose¢nog postoperativhog pracenja pacijenata od 79
meseci, Alkhateeb sa saradnicima je ustanovio da su pacijenti sa PSM imali ,,BCR free survival*
stopu od 79,9%, dok je procenat ove stope kod pacijenata bez verifikovane postoperativne PSM
iznosio 93,8%, $to je predstavljalo statisticki zna¢ajnu razliku ove studije!’s.

Istrazivanjem dostupne literature primeceno je da se mali broj studija bavio poredenjem ,,BCR
free survival stope u odnosu na primenjenu tehniku BNP. Hendikepi ovih studija su bili nedosledno
definisanje BCR, prilikom poredenja ovog parametra izmedu BNP populacije i populacije pacijenata
kod kojih BNP nije bio ucinjen. Friedlander sa saradnicima je u svojoj studiji pokazao da su ,,BCR
free survival®“ stope kod analiziranih BNP i non-BNP grupa pacijenata podjednake. Do ovog
zakljuCka, autor je doSao uzimaju¢i u obzir analizu postoperativnog patohistoloskog stadijuma,
gradusa, preoperativnog PSA kao i statusa pozitivnih hirurS§kih margina. BCR u ovoj studiji je jasno
bio definisan vrednostima postooperativnog PSA iznad 0.1 ng/ml!%*. U studiji izvedenoj od strane
Bianco-a i saradnika, sa prosecnim periodom prac¢enja od sedam godina, navedeni su rezultati koji su
ilustrovali da ,.disease-free-survival“ (DFS) nije zavisio od tehnike prezervacije vrata mokracne
besike. U istoj studiji, upotrebom univarijantne i multivarijantne analize PSM kod pacijenata kojima
je radena BNP tehnika nije pokazan statistiCki znaCajan uticaj na DFS!'!"®, Prema Gaker-u i
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saradnicima gotovo svi pacijenti kojima je bila primenjena BNP tehnika prilikom radikalne
prostatektomije (90%) imali su vrednosti postoperativnog PSA manje od 0,2 ng/ml, dok je prilikom
pracenja od 12,5 godina postoperativna vrednost PSA manja od 0,2 ng/ml bila utvrdena kod 80%
ispitanika koji su bili tretirani resekcijom i rekonstukcijom vrata mokraéne besike!®8.

U ovom istrazivanju, srednje vreme pracenja pacijenata iznosilo je 48 meseci (IQR, 44,6-
51,4). Ukupna stopa biohemijskog relapsa uofena u ovoj studiji iznosila je 22,4%, Sto je
komparabilno sa sli¢nim rezultatima iz dostupne literature!®*!73, Porede¢i dve grupe analiziranih
pacijenata, onih kod kojih je tehnika BNP bila primenjena i onih kod kojih se to nije desilo, nije
uocena statisticki znacajna razlika kako u incidenci BCR (21,2% vs. 23,5%, p=0,713), tako ni u
ispitivanoj ,,BCR-free survival® stopi (49,2 vs. 46,7 meseci, p=0,643). U Cox regresionoj analizi,
jedini statisticki signifikantan prediktor BCR bila je PSM na konacnom postoperativhom
patohistoloSkom preparatu (p<0,001). Za PSM na bazi prostate kao prediktoru nije pokazana
statistiCka znacajnost prema BCR u poredenju sa ostalim lokalizacijama detekcije PSA (p=1,00).
Rezultati ove studije indiciraju da BNP tehnika kod radikalne prostatektomije, bilo RRP ili LRP, nije
u korelaciji sa lo§ijom onkoloskom kontrolom bolesti.

U ovom segmentu diskusije koji se bavi rezultatima istrazivanja vezanim za onkoloski ishod,
neophodno je navesti i neke od limitacija ali i prednosti studije.

Mali broj pacijenata ukljucenih u istraZivanje bi predstavljalo glavnu limitaciju ove studije.
Upravo ova €injenica moze biti hendikep za zakljucak zbog ograni¢enog statistickog potencijala i
relativno kratkog perioda pracenja pacijenata. Drugo ograni¢enje ove studije je pristrasnost selekcije,
budu¢i da je dizajn studije podrazumevao selekciju pacijenata prema metodu prezervacije vrata
besike determinisanog u odnosu na prisustvo intravezikalnog rasta medijalnog lobusa prostate. Jo$
jedno ograni¢enje ovog istrazivanja je ¢injenica da multiparametrijska magnetna rezonanca nije bila
rutinski primenjena kod svih pacijenata, kao rezultat ogranic¢ene dostupnosti ove procedure (tehnicke
i finansijske). Nasumi¢no klini¢ko ispitivanje medu pacijentima koji nemaju intravezikalni rast
medijalnog reznja prostate, kao determiniSuci faktor, bilo bi bolji dizajn studije.

Prednost ovog istrazivanja bila bi prvenstveno prospektivan dizajn studije od strane jednog
hirurga i patohistoloske evaluacije jednog patologa. S druge strane, neophodno je uzeti u obzir
¢injenicu krive u¢enja hirurga tokom vremena izvodenja ovog istrazivanja. Takode, prednost ovog
istrazivanja jesu rezultati prezivljavanja bez BCR-a u BNP i ne-BNP grupama.

Pored pozitivnog onkoloskog ishoda radikalne prostatektomije kao terapijskog modaliteta
lecenja karcinoma prostate, neophodnost omogucavanja Sto boljeg postoperativnog kvaliteta Zivota u
smislu uspostavljanja §to brze kontinencije urina predstavlja drugu ali ni§ta manje bitnu varijablu
ovog vida lecenja.

Na oporavak urinarne kontinencije posle RP moZze uticati viSe preoperativnih, intraoperativnih
ali i postoperativnih faktora!”’. Velika meta-analiza iz 2021. godine, koja je ispitivala i uporedivala
rezultate ukupno 114 razlicitih studija identifikovala je preoperativne prediktore sa znacajnim
uticajem na postoperativnu urinarnu kontinenciju kod pacijenata unutar tri meseca od radikalne
prostatektomije. Identifikovani su slede¢i prediktori:

¢ Godine starosti pacijenta,

¢ DuZina membranozne uretre (MUL),

e Volumen prostate (VP) i

e Charlson comorbidity indeks (CCI).
Isti prognosticki faktori, analizirani navedenom meta-analizom, izuzimaju¢i CCI, ostali su po svojoj
predikciji statisticki signifikantni za postoperativnu urinarnu kontinenciju i nakon dvanaest meseci
pracenja pacijenata od operacije!’®. Ekspanzija prakti¢ne primene mpNMR-a omogucila je znatno
precizniju preoperativnu evaluaciju morfometrijskih parametara prostate kao moguc¢ih prediktora
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oporavka postoperativne urinarne kontinencije. Odnos apeks-dubina prostate (Prostate apex depth
ratio - PADR), duzina intravezikalne protruzije prostate (intravesical prostatic protrusion length -
IPPL) i MUL-a identifikovani su kao znacajni prognosticki mpNMR parametri u nekoliko
preoperativnih prediktivnih modela koji procenjuju rizik od urinarne inkontinencije nakon
prostatektomije (post-prostatectomy urinary incontinence — PPUI)!7-18! Prepoznavanje gore
navedenih preoperativnih prognostickih faktora moZze biti od velike vaznosti u procesu pravilnog
odabira pacijenata kojima ¢e radikalna prostatektomija biti predlozena kao vid leCenja.

Detaljno poznavanje i razumevanje anatomije neurovaskularnih snopova prostate, DVK,
puboprostati¢nih ligamenata, vrata mokra¢ne besike, oblika prostate i urinarnog sfinktera stvorilo je
ideju 1 omoguc¢ilo pojavu nekoliko hirurskih tehnika koje imaju za osnovni cilj ubrzavanje oporavka
urinarne kontinencije kao bitnog faktora kvaliteta postoperativnog Zivota nakon RP!'®2, Pored veé
uobicajenih 1 etabliranih procedura, kao $to su ,,nerve sparing® hirurgija, posteriorna rekonstrukcija,
prezervacija vrata mokracne beSike i puboprostati¢nih ligamenta kao 1 ,,Retzius-sparing* hirurgija,
neki autori su istrazivali i alternativne tehnike.

Kako bi se izbegla moguc¢a povreda rabdosfinktera, nekoliko studija je procenjivalo efekat
zauzdavanja DVK u odnosu na tehniku u kojoj se ligiranje DVK ne izvodi. Ovim studijama je
pokazano da iako je tehnika prezervacije DVK bez ligiranja i termicke kontrole brza i uspesnija na
nivou uspostavljanja rane postoperativne kontinencije urina, bitnija razlika ove i klasi¢ne tehnike
ligiranja DVK u pogledu uspostavljene urinarne kontinencije na 12 meseci od operacije nije bila
evidentirana!83184, Rezultati studije Feng-a i saradnika iz 2020. godine su pokazali statisticki
signifikantno veci stepen postoperativne kontinencije kod pacijenata koji su tretirani suturom DVK
u kombinaciji sa prednjom suspenzijom za periost tuberkuluma stidne kosti u odnosu na grupu
pacijenata kod kojih to nije bilo radeno'®,

Nadalje brojne studije su se bavile poredenjem rezultata postoperativne kontinencije u odnosu
na tehniku izvodenja uretrovezikalne anasotmoze (pojedinacni ili kontinuirani $av), vrstu Savnog
materijala (,,bodljikavi - Virlock ili monofilamentni konac). Niti jedna od studija nije pokazala
znalajnu razliku u ispitivanju pomenutih faktora!3¢-187,

Puboprostati¢ni ligamenti (PPL), su u prisnoj vezi sa endopelvicnom fascijom, i kao takvi
sluze kao sustinski deo mehanizma anterione potpore stampa uretre, omogucavajuci stabilizaciju
spoljasnjeg sfinktera uretre i njegovo ,sidrenje za pubi¢nu kost'®. Rezultati nekolicine
randomizovanih kontrolisanih studija (RCT) manjeg obima pacijenata pokazalo su da je prezervacija
puboprostaticnih ligamenata tokom RP povezana sa vi§im stopama postoperativne kontinencije u
poredenju sa tehnikom koja zagovara zrtvovanje PPL u cilju dobijanja §to vece duzine uretralnog
stampa!$9-191.

Poslednjih godina nekoliko nerandomizovanih i randomizovanih kontrolisanih studija su se
bavili uporedivanjem rezultata skora funkcije mokrenja i stope postoperativne kontinencije izmedu
RARP i RRP i dosledno su nalazili sli¢ne ishode za obe ispitivane tehnike hirur§kog pristupa %193,
Nasuprot tome, nedavni sistemski pregled je kao zakljucak naveo da je RARP tehnika imala bolje
rezultate u pogledu postoperativne kontinencije urina u poredenju sa LRP!**, U danasnjici, troskovi
povezani sa sistemima robot asistirane hirurgije u vecini slucajeva su preskupi za znacajan broj
regiona Sirom sveta, Sto znacajno ogranicava upotrebu robotske hirurgije. Shodno tome, LRP i RRP
u ovim regionima i dalje preostaju u potpunosti konkurentne alternative robot asistiranoj hirurgiji.

Trenutno se raspolaZe sa relativno malo podataka u literaturi koji porede LRP sa RRP u smislu
postoperativne urinarne kontinencije, Sto dodatno otezava poredenje rezultata ovog istrazivanja sa
istrazivanjima sli¢nog dizajna.

U ovom prospektivnom, nerandomiziranom istrazivanju, 69 pacijenata je bilo le¢eno klasi¢no
RRP tehnikom, dok je ostatak pacijenata (n=128) bio tretiran minimalno invazivnom LRP. Uprkos
ograni¢enjima ove studije, kao §to su nedostatak randomizacije i mogucnost pristrasnosti u selekciji
ispitivane populacije, konacna statistiCka analiza istrazivanja je pokazala da ne postoji znacajna
razlika u distribuciji EAU rizi¢nih grupa za biohemijski relaps izmedu pacijenata leCenih LRP i onih
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koji su bili tretirani klasicnom RRP tehnikom. Ovakav argument moze da govori u prilog smanjenja
uticaja gore navedenog ogranicenja ovog istrazivanja. U konac¢noj analizi rezultata, utvrdeno je da ne
postoji statisticki znacajna razlika u stopama postoperativne kontinencije izmedu hirurskih pristupa
(LRP vs. RRP) u bilo kom trenutku tromesecnog pracenja ispitanika tokom istrazivanja. Od ovog
odudara nesto veci procenat potpuno kontinentnih pacijenata u LRP grupi u poredenju sa RRP
grupom na dvanaestom mesecu postoperatinog pracenja (73% naspram 54%, p<0,038). Medutim,
ovakva statisticka znacajnost nije bila primecena u 24. mesecu pracenja ispitanika, nakon operacije.
Na osnovu rezultata multivarijabilne logisti¢ke regresione analize, vazno je napomenuti da hirurski
pristup nije bio statisticki znacajan prediktor oporavka kontinencije nakon 12 meseci.

Pretpostavlja se da je jedan od osnovnih krivaca za pojavu urinarne inkontinencije nakon
radikalne prostatektomije (PPUI) smanjenje duzine uretralnog sfinktera, odnosno smanjenje duzine
stampa distalne uretre kao i naru$avanje integriteta dorzalne potpore mokra¢ne besike i uretre!>’. Da
bi se sprecilo kaudalno pomeranje uretralnog sfinktera, retrakcija stampa uretre u misi¢ni kompleks
dna karlice, vr$i se rekonstrukcija zadnje muskulofascijalne ploce pri¢vrs¢ivanjem zadnje povrsine
uretralnog sfinktera na preostalu Denovilijerovu fasciju i zadnji zid besike!'>’. Dva RCT ispitivanja
koja su istrazivala efekat posteriorne rekonstrukciju kod pacijenta operisanih robot asistiranom
radikalnom prostatektomijom nisu uspela da otkriju bilo kakvo statisticki znacajno poboljSanje u
uspostavljanju postoperativne kontinencije, dok je rezultat tre¢eg ispitivanja, formulisanog na istom
principu, pokazao da su pacijenti kod kojih je ova tehnika bila primenjena imali brze vreme
uspostavljanja postoperativne kontinencije koja je bila definisana upotrebom od jednog uloSka
dnevno!®>17 Bez obzira na ilustrovane ¢injenice iz gore navedenih randomizovanih kontrolisanih
studija, nalazi iz dve meta-analize pokazuju da je, u poredenju sa kontrolnim grupama, kod pacijenata
kod kojih je bila izvedena tehnika posteriorne rekonstrukcije uocena visa stop uspostavljene urinarne
kontinencije, posebno u smislu postoperativne kontinencije tokom ranih faza postoperativnog
pracenja i oporavka!®+1%8,

Rezultati ovog istrazivanja ilustruju da pacijenti kod kojih je bila primenjena tehnika
posteriorne rekonstrukcije modifikovanim Rocco Savom pokazuju statisticki signifikantno viSu stopu
ukupne kontinencije u poredenju sa grupom pacijenata kod kojih to nije bilo u¢injeno. Ovo je bilo
detektovano u prvih dvanaest meseci postoperativnog pracenja ispitanika. Vodec¢i se postavljenim
definisanjem kontinencije (izostanak potrebe za upotrebom wulozaka za inkontinenciju),
postoperativna kontinencija je bila uspostavljena kod 37%, 66%, 80% 1 92% pacijenata kod kojih je
bila primenjena tehnika posteriorne rekonstrukcije itou 1, 3, 6 1 12 mesecu pracenja, tim redom. Sa
druge strane rezultati su ilustrovali da je u grupi pacijenata kod kojih posteriorna rekonstrukcija nije
bila uc¢injena (10%, 22%, 34% 1 54% u 1, 3, 6 i 12 mesecu pracenja) stopa ovako definisane
kontinencije bila statisticki znacajno niza (p<0.0001). Ovo istrazivanje je pokazalo znatno nize
procente pacijenata sa punim kontinencijom nakon 1. i 3. meseca postoperativno, u poredenju sa
rezultatima Rocco-ve studije (37% prema 72%, odnosno 66% prema 79%). Ipak, poredenjem
rezultata nakon 6 i 12 meseci od operacije, stope kontinencije su bile uporedive (80% prema 86%,
odnosno 92% prema 95%)'%’. Sto se ti¢e ranog oporavka kontinencije (tri meseca od operacije),
saradnici. U ove dve studije primecena je stopa kontinencije od 49% i1 63% 3 meseca od
operacije!*>!1°6, Multivarijantnom logi¢kom regresionom analizom, pokazalo se da kod pacijenata kod
kojih je bila ucinjena posteriorna rekonstrukcija postoji veca verovatnoa uspostavljanja
postoperativne kontinencije. Ipak, opisana povezanost nije analizom dostigla statistiCku znacajnost
(OR=2.64, 95% confidence interval [CI] 0.49-14.198, p = 0.259).

U cilju podsticanja oporavka kontinencije nakon RP, nekoliko studija je sugerisalo da prednja
suspenzija periuretralnog kompleksa podrznim Savom za tuberkulum stidne kosti (nekada definisana
i kao prednja suspenzija vezikouretralne anastomoze) moze poboljsati stabilnost rabdosfinktera'*%-
203 Tpak, znacajna varijabilnost u tehnikama prednje suspenzije i odsustvo univerzalno prihvacenog
pristupa otezavaju uporedivanje nalaza ovih studija. U maloj studiji iz 2001. godine, Sugimura je sa
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saradnicima opisao tehniku endopelvicnog prednjeg Sava uretre (endopelvic anterior urethral stich -
EAUS), plasiranog u m. levator ani izmedu presecenih ivica endopelvi¢ne fascije 1 prednje uretre.
Ovom studijom autori su prijavili zna¢ajno brzi oporavak kontinencije u grupi pacijenata sa EAUS!'®,
Dve prospektivne, ,,single-blind*, randomizovane klinicke studije su izvestile o ranijem oporavku
kontinencije kod pacijenata koji su bili podvrgnuti suspenziji vezikouretralne anastomoze na nivou
DVK i puboprostaticnim ligamentima®®. Na koncu, interesantno je spomenuti i rezultate studija
nekoliko autora koje su se bavile tehnikom suspenzije prednjeg aspekta membranozne uretre za
periost tuberkuluma pubicne kosti. Nalazi ovih studija su dosledno ukazivali da su pacijenti koji su
bili podvrgnuti prednjoj suspenziji imali znacajno viSe stope kontinencije 3 ili 6 meseci
postoperativno u poredenju sa kontrolnim grupama?®!-2%3,

Da bi se obezbedila dodatna podrSka rabdosfinkteru uretre, primenjena je tehnika suspenzije
uretre za pubi¢nu kost kod pacijenata sa intraoperativno izmerenom duzinom membranozne uretre
<10mm. Pacijenti koji su bili podvrgnuti suspenziji uretre pokazali su znacajno viSe stope ukupne
kontinencije nakon 1 mesec (73% prema 29%, p<0,0001), 3 meseca (85% naspram 53%, p<0,001),
6 meseci (89% prema 62% , p<0,0001), 12 meseci (95% prema 76%, p<0,0001) i 24 meseca (93%
naspram 81%, p=0,007) u poredenju sa pacijentima bez suspenzije uretre. Sli¢no, pokazalo se da je
procenat pacijenata koji su postigli punu kontinenciju (0 ulozaka za inkontinenciju dnevno) znacajno
ve¢i medu onima koji su bili podvrgnuti suspenziji uretre tokom celog perioda prac¢enja (p<0,0001).
Prijavljene stope kontinencije nakon suspenzije uretre za pubi¢nu kost pokazuju znacajnu
varijabilnost u trenutno dostupnoj literaturi. Primenom gore definisane kontinencije od 0 ulozaka na
dnevnom nivou, u rezultatima je primec¢ena mnogo veéa stopa kontinencije posle 3 meseca u
poredenju sa studijom koju su sproveli Campeni sa saradnicima?’! (52% prema 32%). Ipak, stope
kontinencije u ovoj studiji bile su znacajno nize u poredenju sa stopama kontinencije koje su bile
prijavljene u studiji Patela i saradnika?*? tokom ¢itavog perioda pracenja. U ovom istrazivanju, kada
se koristi kriterijum 0 potrebe za uloScima za inkontinenciju, stope kontinencije u grupi pacijenata sa
suspenzijom uretre bile suna 1, 3, 6 1 12 meseci 29%, 52%, 66% 1 85%, tim redom. Patel i saradnici
su, sa druge strane, prijavili stope kontinencije od 40%, 93%, 98% 1 98%, i primetili su statisticki
znacajno vece stope kontinencije samo na tre¢em postoperativhom mesecu nakon operacije. Naravno,
bitno je navesti da se rezultati Patel-ove studije baziraju na pulu pacijenata koji su bili leeni robot
asistiranom radikalnom prostatektomijom. Rezultati ovog istraZzivanja blize se podudaraju sa
nalazima Hurtes-a i njegovih kolega®®, koji su izneli zaklju¢ak da su pacijenti koji su bili podvrgnuti
suspenziji uretre postigli stopu kontinencije od 26,5%, 42% i 65% na 1, 3 i 6 meseci. Konac¢no, ova
studija je pokazala da je od svih varijabli uklju¢enih u multivarijantnu logisti¢ku regresionu analizu,
samo prednja suspenzija uretre pokazala statisticki znacajnu povezanost sa boljim oporavkom
kontinencije 12 meseci nakon RP. U poredenju sa pacijentima bez suspenzije uretre, pacijenti koji su
bili podvrgnuti suspenziji uretre imali su Cetiri puta ve¢u verovatnocu postoperativnog oporavka
kontinencije (OR=4,08, 95% CI:1,312-12,711, p=0,015).

Vrlo bitna komponenta ovog istrazivanja bila je i procena moguceg uticaja BNP na
restauraciju kontinencije. Meta-analiza iz 2016. godine, koja je obuhvatila 13 studija, pokazala je da
BNP povecava stopu kontinencije na 6 meseci i 12 meseci postoperativno, bez povecanja detekcije
pozitivnih hirurskih margina®. Stavise, BNP moze biti povezan sa smanjenim rizikom od
kontrakture vrata mokra¢ne beSike, povrede uretera i postoperativnog isticanja urina iz uretro-
vezikalne anastomoze?®.

Tokom ovog istrazivanja, pacijenti koji su bili podobni za BNP bili su oni bez ultrazvuc¢no
detektabilnog intravezikalnog rasta medijalnog lobusa prostate. U poredenju sa grupom kojoj nije
bila primenjena tehnika BNP, pacijenti koji su bili podvrgnuti BNP imali su statisti¢ki zna¢ajno vise
stope ukupne i potpune kontinencije tokom celog perioda pracenja od 24 meseca. Distribucija
ukupnih stopa kontinencije u BNP grupi pacijenata u odnosu na grupu pacijenata bez BNPu 3,61 12
meseci bila je 86% naspram 60% (p<0,0001), 89% naspram 67% (p<0,0001), 93% vs. 83%
(p=0,022). Rezultati koje su primeceni u istrazivanju odgovaraju stopama kontinencije prijavljenim
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u RCT iz 2013. koji su sproveli Niarangi-Dik sa saradnicima'?!. U svojoj studiji, Niarangi-Dik otkrili

su da su stope postoperativne kontinencije kod pacijenata sa BNP bile 87,4%, 88,4% 191,6% na 3, 6
i 12 meseci. Dok su rezultati ovog istrazivanja govorili u prilog statisticki znac¢ajne povezanosti
izmedu grupa pacijenata kojima je bila primenjena BNP tehnika i poboljSane stope postoperativne
kontinencije u univarijantnoj analizi, ova veza nije bila detektovana u multivarijantnoj logistickoj
regresionoj analizi.

U navedenoj meta-analizi iz 2016. godine koja je sistematizovala rezultate 13 studija koje su
se bavile BNP tehnikom nisu detektovani rezultati uticaja godina starosti i stepena fizicke aktivnosti
na stopu postoperativne kontinencije?%4,

Sli¢no se utvrdilo prilikom analize prediktivnih parametara fizicke aktivnosti koju su pacijenti
imali tokom Zivota. Hipoteza se bazirala na pretpostavci da je kod fizicki aktivnih ljudi ja¢ina miSica
dna karlice veca. Na osnovu toga postavljena je pretpostavka da bi i postoperativni oporavak u smislu
kontinencije urina trebalo da bude bolji.

Tokom ovog istrazivanja ucinjena je analiza starosnih grupa ispitanika, koji su bili
klasifikovani u tri uzrasne populacije, grupa mladih od 60 godina, grupa starijih od 70 godina i grupa
pacijenta starosnog uzrasta izmedu ova dva domena. Analizom starosnih grupa ispitivane populacije
nije se doSlo do dokaza o statisti¢koj razlici u stepenu uspostavljanja postoperativne kontinencije,
iako bi bilo o¢ekivano da se veci stepen kontinencije ilustruje u mladoj populaciji. Nadalje, analizom
podataka utvrdeno je da pacijenti koji su tokom Zivota imali vecu fizicku aktivnost imaju statisticki
znaCajno vecu stopu postoperativne kontinencije kako ukupne tako i kompletne u odnosu na
ispitivane pacijente sa umerenim i niskim stepenom fizicke aktivnosti. Razlike su prvenstveno bile
uocene izmedu dve terminale ispitivane populacije, statisticka znacajnost u brzini uspostavljanja
kontinencije izmedu grupa koje su imale tezu u odnosu na grupu sa lakom fizickom aktivno$éu. Ovo
je evidentirano tokom citavog perioda pracenja ispitivanih pacijenata ovog istrazivanja, ali znatno
vecéa razlika se uocila u prve dve kontrole na tri i Sest meseci od operacije gde se pokazalo da je
procenat ukupne i kompletne kontinencije bio statisticki visoko znacajno veci kod pacijenata koji su
tokom zivota imali vecu fizi¢ku aktivnost (p<0,0001).

U trenutno dostupnoj literaturi podaci i rezultati vezani za navedena dva analizirana parametra
ovog istrazivanja su insuficijentni. Iz ovog razloga komparacija rezultata ovih prediktivnih faktora za
kontinenciju urina ne moZe da ima bitnu znacajnost ali dodatno istrazivanje, sa ve¢im brojem
pacijenata bi moglo biti znatno ilustrativnije.

Brojne studije su se bavile i ilustrovale rezultate povezanosti izvodenja vezbi misi¢a dna
karlice na postoperativnu urinarnu kontinenciju?®-2!!, Neke od njih su se bavile i vezom kontinencije
i tehnike hirur§kog pristupa u kombinaciji sa vezbama miSica dna karlice. Kohler i saradnici ispitivali
su rezultate vezane za hirurski pristup i izvodenje Kegelovih vezbi u studiji iz 2012. godine gde su
izneli rezultate koji su ilustrovali da 44% njihovih ispitanika kojima je ucinjena LRP bilo potpuno
kontinentno u tre¢em postoperativnom mesecu®’’. Studija iz 2007. godine analizirala je pacijente
operisane RRP i ilustrovala je 66,7% pacijenata nije koristilo uloske za inkontinenciju, u poredenju
sa ispitanicima iz LRP grupe?®®. Uticaj Kegelovih vezbi ove studije je bio glavni nedostatak jer nije
u potpunosti bio definisan, a rezultat istih je bila samo delimi¢no iznesen.

Analizom parametra Kegelovih vezbi, u vremenu, tokom godina ispitivanja uocen je znatan
trend porasta broja pacijenata koji su izvodili vezbe i pre i nakon operacije (Slika 97). Uoceno je da
su pacijenti koji su bili regrutovani u prvim godinama ispitivanja, u znac¢ajno veéem procentu radili
preoperativne vezbe miSi¢a dna karlice. U kasnijim godinama taj trend je bio u padu. Verovatno
objasnjenje za ovu €injenicu lezi u podatku da su kasnijih godina regrutovani pacijenti koji su bili
dijagnostikovani u drugim uroloSkim centrima gde im, verovatno, nije bio objasnjen dokazan uticaj
Kegelovih vezbi na uspostavljanje postoperativne kontinencije urina. Statistickom analizom
potvrdeno je da su pacijenti koji su postoperativno izvodili vezbe miSi¢a dna karlice imali viSu stopu
postoperativne kontinencije u odnosu na one koji to nisu radili §to je uo¢eno analizom podataka tokom
prac¢enja na 12 i 24 meseca od operacije, Tabela 15. Rezultati ovog istrazivanja se ne poklapaju sa
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ranijim gde je rehabilitacija veZbama imala najviSe uticaja u prvim mesecima nakon operacije?!!!2,

ali se poklapaju sa rezultatima drugih koje argumentuju porast postoperativne kontinentnosti u
vremenu, naro¢ito u kasnijim mesecima pracenja pacijenata’!®. Cilj Kegelovih vezbi je povecanje
misi¢ne snage i poboljSanje voljne kontrole misic¢a karlicnog dna. Vremenom ovo dovodi do jacanja
skeletnih miSi¢a dna karlice koji povecavaju pritisak na zatvaranje uretre?!'2, Mogudi razlog za
odstupanje rezultata ovog istrazivanja lezi u veli¢ini ispitivane populacije.

U ovom segmentu diskusije koji se bavi rezultatima istrazivanja vezanim za funkcionalni
ishod, neophodno je navesti i neke od limitacija ali 1 prednosti studije.

Prvo, nedostatak randomizacije ove studije mogao bi biti povezan sa prisustvom zbunjujuceg,
mozda i1 kontraverznog efekta dobijenih rezultata razli¢itih intraoperativnih tehnika na oporavak
kontinencije. U cilju reSavanja ovog nedostatka, u istrazivanju je upotrebljavana multivarijantna
logisticka regresija kako bismo se prilagodili potencijalnim zbunjujué¢im faktorima.

Drugo, u istrazivanju nisu koriS¢eni validirani upitnici za procenu statusa kontinencije nakon
RP. Medutim, kako bi se poboljsalo prikupljanje podataka, informacije o koriS¢enju ulozaka
prikupljene su putem direktnih intervjua sa pacijentima ,licem u lice u ambulanti, ili u nekim
slu¢ajevima telefonskim putem, ukoliko bi ispitanik bio sprecen za direktan fizicki kontakt.

Znacajne prednosti ovog istrazivanja ukljucuju prospektivni dizajn i dug period pracenja
pacijenata postoperativno. Pored toga, istrazivanje se bavilo procenom uticaja klasicnog (RRP) i
minimalno invazivnog laparoskopskog pristupa na oporavak postoperativne kontinencije urina,
oblasti za koju trenutno nema dovoljno podataka u dostupnoj literaturi.

Vazan parametar u ovom istrazivanju bila je procena postoperativnog kvaliteta Zivota. Ovaj
parametar analiziran je u smislu:
e Procene stepena postoperativnog bola u prvim postoperativnim danima,
e Procene ukupnog kvaliteta Zivota pacijenata uzimajuci pored navedenog parametra i
parametar urinarne kontinencje subjektivno posmatrane i,
e Poredenje subjektivnog osecaja pacijenta za kvalitet postoperativnog Zivota u odnosu
na objektivnu verifikaciju vezano za kontinenciju urina.

U prvim godinama nakon upoznavanja uroloske javnosti sa minimalno invazivhom
radikalnom prostatektomijom (LRP) kao glavna prednost ove tehnike navodena je impresija manjeg
postoperativnog bola kod pacijenata. Studija koju je izveo Bickert jo§ 2002. godine analizirala je
kupiranje perioperativnog bola nakon RRP i LRP (14 vs. 40 pacijenata) i pokazala da je kod RRP
grupe tokom prvog postoperativnog dana 100 % pacijenata zahtevalo neki vid terapije za olakSavanje
bola, dok je LRP grupa imala 14 pacijenata koji nisu imali potrebu za anlegezijom. Drugog
postoperativnog dana, ispitivani pacijenti koji su bili podvrgnuti LRP pustani su na kué¢no lecenje bez
imperativne potrebe za analgezijom dok je u RRP grupi 86 % i dalje zahtevalo analgeziju?'?. Nasuprot
prethodno ilustrovanom argumentu, Smith sa saradnicima je analizirao fenomen postojanja
incizionog bola kao jednog od znacajnih parametara ranog postoperativnog kvaliteta zivota, gde je
pokazao da nije postojala bitnija razlika u ovom aspektu kvaliteta zivota izmedu pacijenta operisanih
klasi¢cnom RRP u odnosu na LRP?!3, Menon je u svojoj studiji iz 2002. godine analizirao pacijente
operisane klasicnom operativhom tehnikom sa onima koji su bio podvrgnuti RARP. Jedna od analiza
bila je vezana za jacinu postoperativnog bola kod pojedinih grupa koja je bila rangirana skorom od 1
do 10. Dizajn studije je bio prospektivan, nerandomizovan i pokazao je srednje detektovan intenzitet
bola prvog postoperativnog dana od 7 kod grupe RRP dok je ovaj parametar kod robot asistiranih
pacijenata iznosio 4 (p=0.05)!4. Pacijenti iz ove studije koji su osec¢ali manji intenzitet bola bili su
ranije otpusStani na kuéno lecenje.

U ovom istrazivanju koriS¢enjem Fridmanovog testa analiziran je intenzitet postoperativnog
bola prvog, petog i dvanaestog dana, na dan odstranjivanja urinarnog katetera u ukupnoj populaciji
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ispitanika. Utvrdena je statistiCki znacajna razlika u stepenu bola u ispitivanim perioperativnim
danima (p<0.0001). Ovom analizom nije bila ispitivana hirur§ka tehnika tako da je ovo ilustracija
generalizovanog kvaliteta postoperativnog bola i u potpunosti je logi¢na.

Na osnovu ove €injenice, dalje u ovom istrazivanju ispitivana je jacina postoperativnog bola
peiroperativno prema primenjenoj hirurSkoj tehnici. Utvrdeno je da su pacijenti kojima je bila
primenjena LRP hirurSka tehnika imali statisticki znacajno nizi stepen postoperativhog bola
(p<0.0001) u sva tri ispitivana vremenska domena (prvog, petog i dvanaestog postoperativnog dana).
Ovakav rezultat slagao se sa rezultatom Bickert-ove studije.

U okviru ovog istrazivanja u€injeno je ispitivanje ukupnog kvaliteta Zivota kod svih pacijenata
na kraju vremena pracenja, a dodatnom analizom 1 ispitivanje ukupnog kvaliteta zivota prema
mesecima pracenja.

Analizom rezultata prikupljenih podataka ukupnog kvaliteta Zivota ispitivanih pacijenata u
perioperativnom periodu u okviru ovog istrazivanja verifikovano je da su pacijenti kojima je bila
ucinjena LRP imali statisti¢ki znac¢ajno bolji kvalitet zivota u odnosu na pacijente kod kojih je bila
primenjena RRP tehnika (p<0.0001), u objektivnom smislu.

Analizom ukupnog kvaliteta Zivota pacijenata u obe ispitivane grupe prema mesecima
pracenja nisu bile evidentirane razlike u ovom parametru, ¢ak je ustanovljeno da je nakon godinu
dana ukupni kvalitet zivota obe grupe ispitanika bio istovetan (p=0.201, p=0.086, p=0.269, p=0,397
1 p=0.397).

Analizom podataka utvrdeno je da je objektivni kvalitet Zivota (meren brojem ulozaka) bio
statisticki znacajno visi u odnosu na subjektivni kvalitet zivota (meren upitnikom) nakon prvog,
treceg 1 Sestog meseca od izvedenog operativnog tretmana (p<0.0001, p<0.002, p<0,001), dok se
analizom podataka iz dvanaestog i dvadeset i Cetvrtog meseca postoperativnog pracenja, ovaj
parametar nije razlikovao (p=0,819 i p=0,784).
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U skladu sa definisanim ciljevima ove doktorske disertacije, a na osnovu sprovedenih
istrazivanja, predstavljenih rezultata i iznete diskusije, izvedeni su slede¢i zakljucci:

1. Status hirurSkih margina posle radikalne prostatektomije je povezan sa onkoloskim ishodom
lecenja (biohemijski relaps, vreme do pojave biohemijskog relapsa).

e Postojanje pozitivnih hirurS§kih margina posle radikalne prostatektomije je povezano sa
lo$ijim onkoloskim ishodnom lecenja.

e Vrsta hirurS§kog pristupa nije povezana sa statusom pozitivnih hirur§kih margina posle
radikalne prostatektomije.

e Primenjena tehnika prezervacije vrata mokraéne beSike nije povezana sa postojanjem
pozitivnih hirurS§kih margina posle radikalne prostatektomije.

e Preoperativni faktori koji su povezani sa postojanjem pozitivnih hirur§kih margina posle
radikalne prostatektomije, bez obzira na vrstu hirurSkog pristupa i primenjenu tehniku
prezervacije vrata mokra¢ne beSike su: preoperativna vrednost PSA, Gleason skor
procenjen na uzorku biopsije i klini¢ki stadijum bolesti.

e Preoperativna vrednost PSA je najznacajniji preoperativni prediktivni faktor povezan sa
postojanjem pozitivnih hirurSkih margina posle radikalne prostatekotimije.

2. Vrsta hirur§8kog pristupa je povezana sa kompletnim oporavkom kontinencije posle radikalne
prostatektomije.

e Laparoskopska radikalna prostatektomija je povezana sa boljim oporavkom kompletne
kontinencije godinu dana od operacije.

e Intraoperativni faktori koji su povezani sa boljim oporavkom ukupne kontinencije posle
radikalne prostatektomije, nevezano za vrstu hirurSkog pristupa su: prednja suspenzija
uretre za pubi¢nu kost, tehnika prezervacije vrata mokra¢ne beSike i zadnja suspenzija
uretre modifikovanim Rocco Savom.

e Prednja suspenzija uretre je najznacajniji intraoperativni faktor povezan sa boljim
oporavkom kompletne kontinencije posle radikalne prostatektomije, nevezano za vrstu
hirurSkog pristupa.

e Preoperativni faktor koji je povezan sa boljim oporavkom ukupne kontinencije posle
radikalne prostatektomije, nevezano za vrstu hirurSkog pristupa je fizicka aktivnost tokom
Zivota.

e Postoperativno izvodenje Kegelovih vezbi je povezano sa boljim oporavkom ukupne
kontinencije posle radikalne prostatektomije, nevezano za vrstu hirurskog pristupa

3. Kvalitet Zivota pacijenata posle radikalne prostatektomije je povezan sa vrstom hirurSkog
pristupa.

e Nakon laparoskopske radikalne prostatektomije pacijenti imaju manji stepen
perioperativnog bola.

e Kbvalitet Zivota pacijenata posle laparoskopske radikalne prostatektomije je bolji unutar
prvih godinu dana od operacije.
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