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Konformalna radioterapija postala je siroko prihvacena metoda zracenja bolesnika. Predstavlja radikalnu promjenu

u svakodnevnom radu radioterapeuta. U lijecenju raka prostate konformalna radioterapija dopusta ozracivanje

cilinog volumena od interesa (prostata, sjemeni mjehurici) visim dozama uz istodobnu znacajniju postedu okolnih

zdravih tkiva (rektum, mokracni mjehur) nego sto je to moguce konvencionalnom tehnikom. Konformalna

radioterapija predstavlja volumetrijsku vizualnu simulaciju na osnovi CT snimaka sa svrhom definiranja tumora i

rizicnih organa u svakog bolesnika. Rezultati brojnih studija ukazuju na znac¢ajno smanjenje pojavnosti akutnih

nuspojava kada se primjenjuje konformalna radioterapija u bolesnika s rakom prostate. Primjenom visokih doza

zracenja postizu se odli¢ni rezultati lijecenja u ranim stadijima raka prostate i unapreduju rezultati lijec¢enja u

bolesnika s lokalno uznapredovalom bolesti

zadnjih desetak godina. Umjesto dosadasnjih dvodimen-

zionalnih rendgenskih metoda za lociranje prostate, danas
je CT zdjelice prijeko potreban za precizno odredivanje anatomskog
polozaja prostate, sjemenih mjehurica, mokra¢nog mjehura, rektu-
ma 1 bulbusa penisa. Ti su podaci klju¢ni jer se veli¢ina i oblik
prostate, kao i njeni anatomski odnosi spram rektuma i mokraé¢nog
mjehura u velikoj mjeri individualno razlikuju. Primjena CT-a u
planiranju radioterapije omogucuje dizajniranje “3-D” plana zrace-
nja za svakog pojedinog bolesnika.

Razvojem posebnih racunalnih programa za konformalnu radi-
oterapiju (engl. Planning System) anatomske strukture zdjelice mogu
se prikazati (rekonstruirati) trodimenzionalno na osnovi CT sni-
maka, sto omogucuje bolju konformalnost izmedu snopa zracen-
ja i geometrijskog oblika tumora uz minimalno ozra¢ivanje okol-
nih zdravih tkiva. Poznavajudi individualne anatomske osobine
svakog bolesnika, radioterapeut u suradnji s medicinskim fizi¢arom
ovom tehnikom imat ¢e uvid kolikom ¢e dozom biti ozracena prosta-
ta, ali i rizi¢ni radiosenzibilni organi: kukovi, mokraéni mjehur, rek-
tum i bulbus penisa.

Konformalna radioterapija zahtijeva sofisticirane strategije imo-
bilizacije bolesnika i pozicioniranja bolesnika s moguénoséu to¢ne
svakodnevne reprodukcije polozaja bolesnika.

Konformalnom radioterapijom bolesnik moze sigurno primiti
doze zracenja koje su vise od uobicajenih doza primjenjivih kon-
vencionalnom tehnikom. Umjesto s dosadasnjih 70-72 Gy, moguce
je bolesnika zraciti i do 78 Gy.

Kako bi se konformalna radioterapija mogla provoditi, nuzno je
da specijalizirana ustanova za radioterapiju posjeduje linearni akce-
lerator s tzv. Multi Leaf Collimator. To je kolimator s mogucnoséu
oblikovanja fotonskog snopa prema konturama tumora, zahvalju-
judi posebnim lamelama koje se pomicu prema zadanim gabaritima
izodoznog plana zracenja. Na taj nacin polje fotonskog snopa vise nije
u obliku pravokutnika, nego poprima to¢ne konture novotvorine sa
sigurnosnom zonom. Zadanim polozajem lamela postize se kon-
formalnost fotonskog snopa s oblikom tumora (prostate) (SLIKA 1).

Primjenom visokih doza zracenja ne postizu se samo odli¢ni re-
zultati lijeCenja u ranim stadijima raka prostate, nego i znatno una-

T ehnike zracenja raka prostate dramati¢no su se promijenile

predenje rezultata lije¢enja u bolesnika s lokalno uznapredovalom
bolesti, od kojih su mnogi inoperabilni.

Kako je doza zracenja u podru¢ju rektuma i mokracnog mjehura
svedena na najmanju mogucu mjeru, nuspojave se vidaju znatno
rjede nego kod konvencionalne radioterapije. Bolesnici mogu osjeti-
ti blagu nelagodu pri mokrenju te nesto ucestalije mokrenje i praz-
njenje stolice.

Nadalje, vazno je napomenuti da se konformalnom radioterapi-
jom ograni¢ava doza zracenja na podrudja odgovorna za erektilnu
disfunkciju. Smatra se da 60-70% bolesnika odrzi erektilnu funkciju
nakon konformalne radioterapije. U ostalih se bolesnika u 65-75%
uz primjenu sildenafila vraca potpuna erektilna funkcija.

Planiranje konformalne radioterapije

Standardni termini za definiranje ciljnih volumena tijekom izrade
plana u konformalnoj radioterapiji su Gross tumor volume (GTV),
Clinical target volume (CTV) i Planning target volume (PTV). GTV
u ovom slucaju predstavlja prostata (prema granicama odredenim
na CT snimkama). Klini¢ki ciljni volumen (CTV) uklju¢uje granice
oko GTYV, a predstavlja podrudje rizika za mikroskopsku bolest.
Planirani ciljni volumen (PTV) ukljucuje ire granice od CTV zbog
polusjene snopa zracenja, pomicanja bolesnika, pogresaka namjes-
tanja i pomicanja organa. PTV obi¢no okruzuje prostatu zonom
oko 1 cm.

Prilikom planiranja konformalne radioterapije svi su bolesnici
najprije dijaskopirani na simulatoru, a pritom se koriste razna sred-
stva za imobilizaciju bolesnika.! U Klinici za tumore primjenjuju
se termoplasti¢ne $koljke koje poprime vanjske konture bolesnika u
predjelu proksimalnih dijelova donjih ekstremiteta, zdjelice i donjeg
abdomena. Na taj se nadin izbjegavaju vea dnevna odstupanja
(>0,5 mm) prilikom namjestanja bolesnika. Dobrom imobilizaci-
jom bolesnika smanjuje se mogucnost pogreske namjestanja, ¢ime
se reducira vjerojatnost poddoziranja tumora. Nadalje, mogude je
primijeniti uze granice polja zraCenja, ¢ime se smanjuje i ozraci-
vanje okolnih zdravih tkiva.

U bolesnika je potom potrebno uciniti CT zdjelice u polozaju
u kojem Ce se bolesnik zraciti (na ravnoj dasci, imobilizacija). Rade
se slojevi svakih 5 mm kroz zdjelicu (prostatu).
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Grafikon 1. Pozitivni nalazi biopsije prostate nakon najmanje 2,5 g.
poslije radioterapije u 252 bolesnika
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Retrogradna urografija provodi se prilikom CT snimanja radi
identifikacije donje granice prostate. Donja granica se nalazi 0,5 do
1 cm ispod podrudja gdje se tok kontrasta suzava u to¢ku na ure-
trogramu (apeks uretre). Nakon prostatektomije s pozitivnim
apikalnim kirurskim rubom donja se granica postavlja 1-1,5 cm
ispod apeksa uretre.

Podaci CT snimanja prenose se u 3D racunalni sustav za plani-
ranje, koji omogucava odredivanje ciljnog volumena oznacavan-
jem granica prostate i sjemenih mjehuri¢a na CT snimkama, $to
predstavlja GTV. Potrebno je oznaciti i rizicne organe (rektum,
kukovi, mokraéni mjehur) (sLika 2).

Nakon cjelokupnog oznacavanja kontura svih struktura racu-
nalni sustav za planiranje simulira trodimenzionalnu sliku
zdjeli¢nih organa (SLIKA 3).

Sljededi je korak izrada izodoznog plana. Medicinski fizi¢ar uzima
u obzir oznaceni GTV i rizi¢ne organe te izraduje nekoliko planova
u kojima se usporeduje doza zracenja u planiranom ciljnom volu-
menu (PTV) te u rizicnim organima (SLIKA 4).

Uvid u dozu zradenja koju primi odredeni volumen rizicnog
organa dobiva se izradom posebnih histograma, tzv. Dose-Volume
Histogram (SLIKA 5).

Pomna analiza dozno-volumnog histograma izuzetno je vazna
jer pojavnost nuspojava od rektuma i mokraénog mjehura ovise o
volumenu tih tkiva koja e biti ozracena kao i o dozi zracenja koju
ce taj volumen primiti.

Prihvaceni plan zracenja konformalnom radioterapijom unosi
se u racunalni sustav linearnog akceleratora s Multi Leaf Collima-
torom, i bolesnika se moze poceti lijediti. Tijekom zracenja u vise
navrata potrebno je provjeriti izgled polja zracenja radi mogucih
odstupanja uslijed pogresaka u namjestanju ili zbog promjena kod
bolesnika.

Rezultati i toksi¢nost lijecenja raka prostate konformalnom
3-D radioterapijom
Konformalno planiranje radioterapije predstavlja volumetrijsku
vizualnu simulaciju na osnovi CT snimaka. Provedeno je nekoliko
prospektivnih randomiziranih studija usporedbe konvencionalne
i konformalne radioterapije raka prostate.””> Znacajna je sistemska
metaanaliza Morrisa i sur.® u kojoj je obraden velik broj studija ucin-
kovitosti i toksi¢nosti konformalne radioterapije raka prostate. Kao
rezultat te metaanalize nametnulo se sedam klini¢kih pitanja.
Prvo je pitanje postize li se konformalnom radioterapijom sma-
njenje pojavnosti akutne toksicnosti, posebice od gastrointestinalnog
i genitourinarnog trakta. Na temelju izvjestaja Morrisa i sur. 3-D
konformalna radioterapija raka prostate znatno smanjuje pojavnost
akutnih nuspojava. Nadalje, uz primjenu znatno visih doza zracenja
s 3-D konformalnom radioterapijom zapaza se sli¢cna pojavnost akut-
nih nuspojava u usporedbi s kod konvencionalnom radioterapijom
uz manje doze zracenja. Koper i sur. navode statisticki znacajno manje
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Slika 1. Izgled lateralnog polja zracenja u konformalnoj radioterapiji

Slika 2. Oznacavanje kontura prostate, rektuma i mokrac¢nog mjehura na CT snimkama

Slika 3. Virtualna rekonstrukcija prostate, rektuma i mokracnog mjehura pomocu 3-D
sustava za planiranje

akutnih gastrointestinalnih nuspojava primjenom konformalne
radioterapije u usporedbi s konvencionalnom tehnikom.” Nije za-
mijeceno statisticki znacajnih razlika akutne genitourinarne tok-
si¢nosti izmedu dviju tehnika zradenja.
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Slika 4. Izodozna distribucija plana zracenja s konformalno oblikovanim fotonskim
snopovima

Usporedivane su i kasne nuspojave zracenja (genitourinarni i gas-
trointestinalni trakt, spolna funkcija). Podaci iz analiziranih studija
pokazuju manju pojavnost kasnih nuspojava, posebice u gastroin-
testinalnom traktu zbog ¢injenice da je doza na rektum reducirana
uz istodobnu redukciju volumena sluznice rektuma koja je ozrace-
na. Zamijecena je znatno manja pojavnost radijacijskog proktitisa i
krvarenja u odnosu na konvencionalnu radioterapiju. Prema Koperu
i sur., na pojavnost kasnih uroloskih nuspojava utjece izrazenost
uroloskih simptoma prije poletka terapije.” Iako je u toj studiji za-
mijecena statisticki manja pojavnost kasnih rektalnih nuspojava
unutar jedne godine nakon konformalne radioterapije, ta razlika
nestaje nakon dvije godine pracenja. U toj studiji nisu identificirani
jasno bolji rezultati ocuvanja spolne funkcije u odnosu na konven-
cionalnu radioterapiju.

Jedno od najvaznijih pitanja je unapreduje li se konformalnom
radioterapijom prezivljenje bez znakova bolesti prema klini¢kim ili
biokemijskim (PSA) parametrima. Podaci randomiziranih studi-
ja ukazuju na ¢injenicu da rezultati prezivljenja bez znakova bolesti
(klinicki ili PSA) nisu statisticki znacajno razli¢iti ako su primije-
njene doze zracenja slicne onima u konvencionalnoj radioterapiji.
Kada je konformalna radioterapija primijenjena s eskalacijom doze
zracenja (do 78 Gy), vidljivi su znacajno bolji rezultati, ali jo$ uvijek
je vrijeme pracenja u veéini studija prekratko. Potreban je dulji fol-
low-up da se potvrdeno produljenje prezivljenja bez znakova bolesti
s eskalacijom doze i konformalnom radioterapijom manifestira
kao produljenje ukupnog prezivljenja bolesnika.

Autori su pokusali identificirati podskupinu bolesnika koji bi
imali bolje rezultate lije¢enja konformalnom radioterapijom raka
prostate s obzirom na pokazatelje rizika za recidiv bolesti. Bolesnici
s niskim rizikom za relaps bolesti su oni koji inicijalno imaju Gle-
ason score manji od 6, vrijednost PSA ispod 10 i tumor stadija
T1c-T2a. Bolesnici koji pripadaju u intermedijarnu skupinu imaju
Gleason score 7, ili PSA 10-20, ili stadij T2b. Visokorizi¢ni bolesnici
imaju Gleason score 8-10, ili PSA visi od 20, ili stadij T2¢-T3. Bo-
lesnici s intermedijarnim rizikom pokazuju najvece unapredenje
rezultata lijecenja konformalnom radioterapijom i eskalacijom doze.
Symon i sur. pokazali su vaznost eskalacije doze tako da svako po-
vecanje doze zracenja za 1 Gy u toj skupini bolesnika smanjuje vjero-
jatnost nastanka recidiva za 8%.% Hanks i sur. biljeze smanjenje
recidiva od 4% po 1 Gy doze zracenja vise u bolesnika s visokim ri-
zikom za recidiv.’ Nije zabiljeZeno smanjenje rizika u niskorizi¢noj
skupini bolesnika. Vaznost eskalacije doze pokazali su i Zelefsky i
sur. (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).!? Pozitivan nalaz
biopsije prostate nakon trogodisnjeg pracenja bio je 9% i 24% za
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Slika 5. Dozno-volumni histogrami plana zracenja s cetiri konformalno oblikovana
fotonska snopa

doze zracenja od 81 Gy i 75,6 Gy. Kod doze zracenja od 64,8 Gy
pozitivan nalaz biopsije viden je u 52% bolesnika (GRAFIKON 1).
Cini se da eskalacija doze zracenja uz konformalnu radioterapiju
u kombinaciji s neoadjuvantnim hormonskim lije¢enjem moze u
visokorizi¢noj skupini bolesnika unaprijediti rezultate lije¢enja.®

Zakljucak

Glavna prednost konformalne radioterapije raka prostate je mogu¢-
nost sigurnog povecanja doze zracenja na ciljni organ uz istodob-
nu postedu okruzujucih zdravih tkiva (rektum i mokraéni mjehur),
$to rezultira unapredenjem klinickog i biokemijskog ishoda lije¢enja
u usporedbi s konvencionalnom radioterapijom. Ova se metoda
zracenja danas standardno primjenjuje u lijecenju bolesnika s kli-
nicki ograni¢enim rakom prostate. Doza zracenja 70-75 Gy u 41-45
frakcija na prostatu (+/- sjemeni mjehurici jedan dio terapije) do-
voljne su kod bolesnika s niskim rizikom od recidiva bolesti. U bo-
lesnika s intermedijarnim ili visokim rizikom doza 75-80 Gy una-
preduje prezivljenje bez znakova bolesti.
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