
T ehnike zraËenja raka prostate dramatiËno su se promijenile
zadnjih desetak godina. Umjesto dosadaπnjih dvodimen-
zionalnih rendgenskih metoda za lociranje prostate, danas

je CT zdjelice prijeko potreban za precizno odreivanje anatomskog
poloæaja prostate, sjemenih mjehuriÊa, mokraÊnog mjehura, rektu-
ma i bulbusa penisa. Ti su podaci kljuËni jer se veliËina i oblik
prostate, kao i njeni anatomski odnosi spram rektuma i mokraÊnog
mjehura u velikoj mjeri individualno razlikuju. Primjena CT-a u
planiranju radioterapije omoguÊuje dizajniranje “3-D” plana zraËe-
nja za svakog pojedinog bolesnika.

Razvojem posebnih raËunalnih programa za konformalnu radi-
oterapiju (engl.Planning System) anatomske strukture zdjelice mogu
se prikazati (rekonstruirati) trodimenzionalno na osnovi CT sni-
maka, πto omoguÊuje bolju konformalnost izmeu snopa zraËen-
ja i geometrijskog oblika tumora uz minimalno ozraËivanje okol-
nih zdravih tkiva. PoznavajuÊi individualne anatomske osobine
svakog bolesnika, radioterapeut u suradnji s medicinskim fiziËarom
ovom tehnikom imat Êe uvid kolikom Êe dozom biti ozraËena prosta-
ta, ali i riziËni radiosenzibilni organi: kukovi, mokraÊni mjehur, rek-
tum i bulbus penisa.

Konformalna radioterapija zahtijeva sofisticirane strategije imo-
bilizacije bolesnika i pozicioniranja bolesnika s moguÊnoπÊu toËne
svakodnevne reprodukcije poloæaja bolesnika.

Konformalnom radioterapijom bolesnik moæe sigurno primiti
doze zraËenja koje su viπe od uobiËajenih doza primjenjivih kon-
vencionalnom tehnikom. Umjesto s dosadaπnjih 70-72 Gy, moguÊe
je bolesnika zraËiti i do 78 Gy.

Kako bi se konformalna radioterapija mogla provoditi, nuæno je
da specijalizirana ustanova za radioterapiju posjeduje linearni akce-
lerator s tzv. Multi Leaf Collimator. To je kolimator s moguÊnoπÊu
oblikovanja fotonskog snopa prema konturama tumora, zahvalju-
juÊi posebnim lamelama koje se pomiËu prema zadanim gabaritima
izodoznog plana zraËenja. Na taj naËin polje fotonskog snopa viπe nije
u obliku pravokutnika, nego poprima toËne konture novotvorine sa
sigurnosnom zonom. Zadanim poloæajem lamela postiæe se kon-
formalnost fotonskog snopa s oblikom tumora (prostate) (SLIKA 1).

Primjenom visokih doza zraËenja ne postiæu se samo odliËni re-
zultati lijeËenja u ranim stadijima raka prostate, nego i znatno una-

preenje rezultata lijeËenja u bolesnika s lokalno uznapredovalom
bolesti, od kojih su mnogi inoperabilni.

Kako je doza zraËenja u podruËju rektuma i mokraÊnog mjehura
svedena na najmanju moguÊu mjeru, nuspojave se viaju znatno
rjee nego kod konvencionalne radioterapije. Bolesnici mogu osjeti-
ti blagu nelagodu pri mokrenju te neπto uËestalije mokrenje i praæ-
njenje stolice.

Nadalje, vaæno je napomenuti da se konformalnom radioterapi-
jom ograniËava doza zraËenja na podruËja odgovorna za erektilnu
disfunkciju. Smatra se da 60-70% bolesnika odræi erektilnu funkciju
nakon konformalne radioterapije. U ostalih se bolesnika u 65-75%
uz primjenu sildenafila vraÊa 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 sluËaju predstavlja prostata (prema granicama odreenim
na CT snimkama). KliniËki ciljni volumen (CTV) ukljuËuje granice
oko GTV, a predstavlja podruËje rizika za mikroskopsku bolest.
Planirani ciljni volumen (PTV) ukljuËuje πire granice od CTV zbog
polusjene snopa zraËenja, pomicanja bolesnika, pogreπaka namjeπ-
tanja i pomicanja organa. PTV obiËno okruæuje 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.1 U Klinici za tumore primjenjuju
se termoplastiËne πkoljke koje poprime vanjske konture bolesnika u
predjelu proksimalnih dijelova donjih ekstremiteta, zdjelice i donjeg
abdomena. Na taj se naËin izbjegavaju veÊa dnevna odstupanja
(>0,5 mm) prilikom namjeπtanja bolesnika. Dobrom imobilizaci-
jom bolesnika smanjuje se moguÊnost pogreπke namjeπtanja, Ëime
se reducira vjerojatnost poddoziranja tumora. Nadalje, moguÊe je
primijeniti uæe granice polja zraËenja, Ëime se smanjuje i ozraËi-
vanje okolnih zdravih tkiva.

U bolesnika je potom potrebno uËiniti CT zdjelice u poloæaju
u kojem Êe se bolesnik zraËiti (na ravnoj dasci, imobilizacija). Rade
se slojevi svakih 5 mm kroz zdjelicu (prostatu).
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Konformalna radioterapija postala je πiroko prihvaÊena metoda zraËenja bolesnika. Predstavlja radikalnu promjenu
u svakodnevnom radu radioterapeuta. U lijeËenju raka prostate konformalna radioterapija dopuπta ozraËivanje
ciljnog volumena od interesa (prostata, sjemeni mjehuriÊi) viπim dozama uz istodobnu znaËajniju poπtedu okolnih
zdravih tkiva (rektum, mokraÊni mjehur) nego πto je to moguÊe konvencionalnom tehnikom. Konformalna
radioterapija predstavlja volumetrijsku vizualnu simulaciju na osnovi CT snimaka sa svrhom definiranja tumora i
riziËnih organa u svakog bolesnika. Rezultati brojnih studija ukazuju na znaËajno smanjenje pojavnosti akutnih
nuspojava kada se primjenjuje konformalna radioterapija u bolesnika s rakom prostate. Primjenom visokih doza
zraËenja postiæu se odliËni rezultati lijeËenja u ranim stadijima raka prostate i unapreuju rezultati lijeËenja u
bolesnika s lokalno uznapredovalom bolesti

R A K P R O S TAT E ∑ N A J VA R I J A B I L N I J I Z L O ∆ U D N I T U M O R Tema broja

125M E D I X • S P E C I J A L I Z I R A N I M E D I C I N S K I D V O M J E S E » N I K • W W W . M E D I X . C O M . H R



Tema broja R A K P R O S TAT E ∑ N A J VA R I J A B I L N I J I Z L O ∆ U D N I T U M O R

126 M E D I X • S T U D E N I 2 0 0 5 . • G O D . X I • B R O J 6 0 / 6 1

Retrogradna urografija provodi se prilikom CT snimanja radi
identifikacije donje granice prostate. Donja granica se nalazi 0,5 do
1 cm ispod podruËja gdje se tok kontrasta suæava u toËku na ure-
trogramu (apeks uretre). Nakon prostatektomije s pozitivnim
apikalnim kirurπkim rubom donja se granica postavlja 1-1,5 cm
ispod apeksa uretre.

Podaci CT snimanja prenose se u 3D raËunalni sustav za plani-
ranje, koji omoguÊava odreivanje ciljnog volumena oznaËavan-
jem granica prostate i sjemenih mjehuriÊa na CT snimkama, πto
predstavlja GTV. Potrebno je oznaËiti i riziËne organe (rektum,
kukovi, mokraÊni mjehur) (SLIKA 2).

Nakon cjelokupnog oznaËavanja kontura svih struktura raËu-
nalni sustav za planiranje simulira trodimenzionalnu sliku
zdjeliËnih organa (SLIKA 3).

SljedeÊi je korak izrada izodoznog plana. Medicinski fiziËar uzima
u obzir oznaËeni GTV i riziËne organe te izrauje nekoliko planova
u kojima se usporeuje doza zraËenja u planiranom ciljnom volu-
menu (PTV) te u riziËnim organima (SLIKA 4).

Uvid u dozu zraËenja koju primi odreeni volumen riziËnog
organa dobiva se izradom posebnih histograma, tzv. Dose-Volume
Histogram (SLIKA 5).

Pomna analiza dozno-volumnog histograma izuzetno je vaæna
jer pojavnost nuspojava od rektuma i mokraÊnog mjehura ovise o
volumenu tih tkiva koja Êe biti ozraËena kao i o dozi zraËenja koju
Êe taj volumen primiti.

PrihvaÊeni plan zraËenja konformalnom radioterapijom unosi
se u raËunalni sustav linearnog akceleratora s Multi Leaf Collima-
torom, i bolesnika se moæe poËeti lijeËiti. Tijekom zraËenja u viπe
navrata potrebno je provjeriti izgled polja zraËenja radi moguÊih
odstupanja uslijed pogreπaka u namjeπtanju ili zbog promjena kod
bolesnika.

Rezultati i toksiËnost lijeËenja 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.2-5 ZnaËajna je sistemska
metaanaliza Morrisa i sur.6 u kojoj je obraen velik broj studija uËin-
kovitosti i toksiËnosti konformalne radioterapije raka prostate. Kao
rezultat te metaanalize nametnulo se sedam kliniËkih pitanja.

Prvo je pitanje postiæe li se konformalnom radioterapijom sma-
njenje pojavnosti akutne toksiËnosti, posebice od gastrointestinalnog
i genitourinarnog trakta. Na temelju izvjeπtaja Morrisa i sur. 3-D
konformalna radioterapija raka prostate znatno smanjuje pojavnost
akutnih nuspojava. Nadalje, uz primjenu znatno viπih doza zraËenja
s 3-D konformalnom radioterapijom zapaæa se sliËna pojavnost akut-
nih nuspojava u usporedbi s kod konvencionalnom radioterapijom
uz manje doze zraËenja. Koper i sur. navode statistiËki znaËajno manje

akutnih gastrointestinalnih nuspojava primjenom konformalne
radioterapije u usporedbi s konvencionalnom tehnikom.7 Nije za-
mijeÊeno statistiËki znaËajnih razlika akutne genitourinarne tok-
siËnosti izmeu dviju tehnika zraËenja.

Grafikon 1. Pozitivni nalazi biopsije prostate nakon najmanje 2,5 g.
poslije radioterapije u 252 bolesnika

Slika 1. Izgled lateralnog polja zraËenja u konformalnoj radioterapiji

Slika 3. Virtualna rekonstrukcija prostate, rektuma i mokraÊnog mjehura pomoÊu 3-D
sustava za planiranje

Slika 2. OznaËavanje kontura prostate, rektuma i mokraÊnog mjehura na CT snimkama
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Usporeivane su i kasne nuspojave zraËenja (genitourinarni i gas-
trointestinalni trakt, spolna funkcija). Podaci iz analiziranih studija
pokazuju manju pojavnost kasnih nuspojava, posebice u gastroin-
testinalnom traktu zbog Ëinjenice da je doza na rektum reducirana
uz istodobnu redukciju volumena sluznice rektuma koja je ozraËe-
na. ZamijeÊena je znatno manja pojavnost radijacijskog proktitisa i
krvarenja u odnosu na konvencionalnu radioterapiju. Prema Koperu
i sur., na pojavnost kasnih uroloπkih nuspojava utjeËe izraæenost
uroloπkih simptoma prije poËetka terapije.7 Iako je u toj studiji za-
mijeÊena statistiËki manja pojavnost kasnih rektalnih nuspojava
unutar jedne godine nakon konformalne radioterapije, ta razlika
nestaje nakon dvije godine praÊenja. U toj studiji nisu identificirani
jasno bolji rezultati oËuvanja spolne funkcije u odnosu na konven-
cionalnu radioterapiju.

Jedno od najvaænijih pitanja je unapreuje li se konformalnom
radioterapijom preæivljenje bez znakova bolesti prema kliniËkim ili
biokemijskim (PSA) parametrima. Podaci randomiziranih studi-
ja ukazuju na Ëinjenicu da rezultati preæivljenja bez znakova bolesti
(kliniËki ili PSA) nisu statistiËki znaËajno razliËiti ako su primije-
njene doze zraËenja sliËne onima u konvencionalnoj radioterapiji.
Kada je konformalna radioterapija primijenjena s eskalacijom doze
zraËenja (do 78 Gy), vidljivi su znaËajno bolji rezultati, ali joπ uvijek
je vrijeme praÊenja u veÊini studija prekratko. Potreban je dulji fol-
low-up da se potvreno produljenje preæivljenja bez znakova bolesti
s eskalacijom doze i konformalnom radioterapijom manifestira
kao produljenje ukupnog preæivljenja bolesnika.

Autori su pokuπali identificirati podskupinu bolesnika koji bi
imali bolje rezultate lijeËenja 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. VisokoriziËni bolesnici
imaju Gleason score 8-10, ili PSA viπi od 20, ili stadij T2c-T3. Bo-
lesnici s intermedijarnim rizikom pokazuju najveÊe unapreenje
rezultata lijeËenja konformalnom radioterapijom i eskalacijom doze.
Symon i sur. pokazali su vaænost eskalacije doze tako da svako po-
veÊanje doze zraËenja za 1 Gy u toj skupini bolesnika smanjuje vjero-
jatnost nastanka recidiva za 8%.8 Hanks i sur. biljeæe smanjenje
recidiva od 4% po 1 Gy doze zraËenja viπe u bolesnika s visokim ri-
zikom za recidiv.9 Nije zabiljeæeno smanjenje rizika u niskoriziËnoj
skupini bolesnika. Vaænost eskalacije doze pokazali su i Zelefsky i
sur. (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).10 Pozitivan nalaz
biopsije prostate nakon trogodiπnjeg praÊenja bio je 9% i 24% za

doze zraËenja od 81 Gy i 75,6 Gy. Kod doze zraËenja od 64,8 Gy
pozitivan nalaz biopsije vien je u 52% bolesnika (GRAFIKON 1).

»ini se da eskalacija doze zraËenja uz konformalnu radioterapiju
u kombinaciji s neoadjuvantnim hormonskim lijeËenjem moæe u
visokoriziËnoj skupini bolesnika unaprijediti rezultate lijeËenja.6

ZakljuËak
Glavna prednost konformalne radioterapije raka prostate je moguÊ-
nost sigurnog poveÊanja doze zraËenja na ciljni organ uz istodob-
nu poπtedu okruæujuÊih zdravih tkiva (rektum i mokraÊni mjehur),
πto rezultira unapreenjem kliniËkog i biokemijskog ishoda lijeËenja
u usporedbi s konvencionalnom radioterapijom. Ova se metoda
zraËenja danas standardno primjenjuje u lijeËenju bolesnika s kli-
niËki ograniËenim rakom prostate. Doza zraËenja 70-75 Gy u 41-45
frakcija na prostatu (+/- sjemeni mjehuriÊi 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-
preuje preæivljenje bez znakova bolesti. M

L I T E R AT U R A
1. Malone S et al. A procpective comparison of three system of patient immobilisation

for prostatae radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Ohys 2000; 48:657.
2. Tait DM et al. Conformal radiotherapy of the pelvis: Assessment of acute toxicity.

Radiother Oncol 1993; 29:117-26.
3. Dearnaley et al. Comparison of radiation side effects of conformal and conventional

radiotherapy in prostatae cancer: A randomized trial. Lancet 1999; 353:267-72.
4. Koper PCM et al. Acute morbidity reduction using 3DCRT for prostate carcinoma:

A randomized study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999; 43:727-34.
5. Storey MR et al. Complications from radiotherapy dose escalation in prostate cancer:

Preliminary results of a randomised trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48:635-42.
6. Morris DE et al. Evidence-based review of three-dimensional conformal radiotherapy

for localized prostatae cancer: an ASTRO outcomes initiative. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2005; 62:3-19.

7. Koper PCM et al. Gastro-intestinal and genito-urinary morbidity after 3D conformal
radiotherapy of prostate cancer: observations of a randomized trial. Radiother Oncol
2004; 73:1-9.

8. Symon Z et al. Dose escalation for localized prostate cancer: Substantial benefit
observed with 3D conformal therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; 57:384-90.

9. Hanks GE et al. Dose response in prostate cancer with 8-12 years follow-up. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2002; 54:427-35.

10. Zelefsky MJ et al. High Dose Radiation Delivered by Intensity Modulated Conformal
Radiotherapy Improves The Outcome of Localized Prostatae Cancer. J Urol 2001;
166:876-81.

Slika 4. Izodozna distribucija plana zraËenja s konformalno oblikovanim fotonskim
snopovima Slika 5. Dozno-volumni histogrami plana zraËenja s Ëetiri konformalno oblikovana

fotonska snopa


