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Radioterpija ohranja pomembno mesto v zdrvljenju malignomov prostate ze
ved kot 30 let, vse od tedaj, ko se je v 60. letih pri¢ela Siroka klini€na uporaba
megavoltnih obsevalnih aparatov bodisi s kobaltovimi izvori ali pa linernih
pospesevalnikov. V teh letih se je vioga obsevanja spreminjala, kakor se je z
razvojem tehnologije in klini¢nih spoznanj spreminjal tudi terapevtski pristop.
Pomembne novosti zadnjih dvajsetih let predstavija uvedba in razvoj PSA
(specifitnega prostatiénega antigena), uporaba transrektalnega ultrazvoka,
uvajanje magnetne resonance kot tudi vedno bolj§ih CT aparatov. Vse to je
vodilo k odkrivanju zgodnejsih stadijev bolezni, natancriejSemu ocenjvanju ob-
sega bolezni kot tudi zgodnej$emu odkrivanju ponovitev bolezni. V zdravljenju
so te spremebe pomenile povedano zanimanje za radikalne operativne pose-
ge obenem pa zahtevale ponovno opredelitev obsevalnega zdravljenja.

Z ozirom na cilje zdravljenja je obsevanje lahko radikalno z namenom, da do-
sezemo ozdravitev bolnika ali paliativno s ciljem laj8anja tezav.

RADIKALNA RADIOTERAPIJA

Izbira bolnikov

Klju¢ni problem je izbira bolnikov. V osnovi morata biti izpolnjena dva pogoja:
prvi je, da je bolezen v fazi, ko se odlo€amo o nacinu zdravljenja, Se vedno
omejena na prostato in drugi, da je pricakovana Zivljenjska doba daljSa od
ocenjene verjetnosti prezivetja ob naravnem poteku bolezni.

Ocena obseZnosti bolezni temelji na vrsti preiskav, ki bodisi neposredno pri-
kaZejo prostato in mozna mesta razsoja, ali pa posredno prek koncentracije v
serumu zrcalijo obseznost obolenja.

Verjetno klju¢na je ocena malignosti tumorja. Preiskave, s katero bi jo lahko
jasno ocenili, ni, vendar pa vsaj priblizen vpogled nudi ocena malignosnte
stopnje na osnovi patomorfoloSke preiskave tkivnega vzora in opredelitve
malignostne stopnje na osnovi Gleasonove lestvice.

Naraven razvoj bolezni je $e zlasti ob dobro diferenciranih tumorjih lahko izred-
no pocasen. Z narasc¢ajoco starostjo bolnikov naraséa tudi verjetnost, da smrt
ne bo posledica malignoma, temve¢ spremljajoCih obolenj. Zato so postavljene
nacelne meje, ki omejujejo radikalno obsevanje na pri¢akovano preZivetje naj-
manj 15 let za dobro oziroma 5 let za slabo diferencirane tumorje. (Tabela 1)

Tehnika obsevanja

Standardno obsevanje je eno obsevanje dnevno, 5 dni na teden. Podrodgje, ki
ga obsevamo (taréni volumen), je podrodje prostate ter seminalnih vezikul

67



TABELA 1: Preiskave za ocenitev ozdravljivosti karcinoma prostate z
radikalno radioterapijo

preiskava DRP UZ* CT/MR LS/LT PSA Gleason AF  scint.
stadij o

T1,T2 + + +
NO neg. neg neg -
MO neg neg

pod 10 neg
10 do 20 pod 7 neg neg

DRP: digitorektalni pregled prostate; UZ :ultrazvocni pregled z rektalno sondo, CT/MR!
CT ali MR slikanje trebuha, PSA: serumska koncetracija za prostato specificnega anti-
gena, Gleason: patologka ocena stopnje malignosti, scint: scintigrafija kosti z Tc, LS/LT
pregled medenicnih bezgavk s pomocjo laparoskopije ali laparatomije.

** preiskava ni nujna, ce je PSA pod 40ng/ml

oziroma regionalnih bezgavk, ¢e ocenjena verjetnost subklini¢ne invazije v ta
podrogja presega 20%. ObiCajna celotna taréna doza je v obmodju 60 do 65
Gy, dnevna 1,8 do 2 Gy. Obsevanje poteka brez prekinitev, v kolikor te niso
nujne zaradi njegovih stranskih ucinkov.

Rezultati obsevanja

‘Za dokonéno oceno uspeha zdravljenja so nujna dolgotrajna sledenja. Verjet-
nost lokalne ponovitve z leti upada in je zanemarljiva ele po veg kot 15-letnem
sledenju. Po tem obdobju je verjetnost preZivetja brez klini¢nih znkov lokalne
ponovitve vet kot 90% pri stadiju T1 oziroma 70% pri stadiju T2. (Tabela 2)

Tabela 2: Uginkovitost klasi¢nega obsevanja z ozirom na stopnjo lokalne in
sistemske kontrole

stadij prezivetje brez klini¢nih znakov prezivetje brez biokemicnih znakov

ponovitve napredovanja bolezni (PSA)

5 let 15 let 5 let 15 let
T1 92-96% 83% 74-76% 39%
T2 80-83% 65% 53-56% 15%
T3 70-72% 60% 38-45% 17%
Morbiditeta

Akutna toksi¢nost med samim obsevanjem je posledica poobsevalnega vnet-
ja, v podrogje obsevanja zajetih organov, v prvi vrsti seCnega mehurja ter
danke. |zraZa se s pogostej§imi velikokrat pekocimi in zapovedovalnimi mikci-
jami ter s strani danke pogostej§im izloCanjem veckrat zgolj siuzastega blata.
Akutne tezave se pojavijo bolj ali manj izrazene pri vseh bolnikih, vendar so pri
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manj kot polovici bolnikov nujne prekinitve obsevanja. Obicajno izvenijo v okvi-
ru 1 meseca po zakljuCku obsevanja.

Kroniéne okvare so odvisne od celokupne tarcne doze in velikosti posamezne
frakcije obsevanja. V okviru navedenih celokupnih doz (60 - 65 Gy) je verjet-
nost okvar majhna: Hude pogkodbe, ki zahtevajo kirursko zdravljenje, nastopi-
jo pri manj kot 1% obsevanih bolnikov, medtem ko so okvare, ki zahtevajo zgolj
konzervativno zdravljenje, a lahko vplivajo na kvaliteto Zivijenja, nekoliko po-
gotejée - prehodne nastopijo v do 20%, trajne pri manj kot 3% bolnikov. Obi-
gajni znaki so diareja, hematurija in hematohezija, redkeje genitourinarne
strukture.

POOPERATIVNO OBSEVANJE

Tudi v okviru pooperativnega obsevanja je cilj zdravljenja ozdravitev bolnika.
Razlog za dodatno lokaino zdravljenje po prostatekiomiji je vprasljiva radi-
kalnost operativhega posega ob prera§éanju kapsule ali ,seminalnih vezikul s
karcinomom, prisotnosti karcinoma v robovih operativnega preparata ali ob
zasevkih v podroénih bezgavkah. Vendar pa je izbor bolnikov omejen na
skupino bolnikov, pri katerih dejansko lahko z obsevanjem prek zmanjsane
verjetnosti lokalne ponovitve vplivamo na moznost ozdravitve. Med te sodijo
predvsem boiniki z dobro diferenciranimi tumorii (Gleason pod 7) in med temi
predvsem bolniki, pri katerih sega karcinomska infiltracija v robove odstranje-
nega tkiva. Pri bolnikih s slabo diferenciranimi tumorji je ob sumljivem ostanku
po operaciji, brez dodatnega obsevanja sicer ugotovijena nekoliko slabsa
lokalna kontrola, ki pa ne vpliva na moZnost ozdravljenja - slab$a lokalna kon-
trola je pri teh bolnikih zakrita s hitrim sistemskim napredovanjem bolezni. V
celem so izkudnje s pooperativnim obsevanjem omejene nha retrospektivne
preglede, zato je pooperativno obsevanje $e vedno domena $tudij na eni in
individualne odlo&itve ob vsakem bolniku posebej na drugi strani.

PALIATIVNA RADIOTERAPIJA

Pri bolnikih z diseminirano boleznijo je zdravijenje omejeno na lajsanje teZav in
izboljsanje kakovosti Zvijenja. Med te spadajo tako boiniki z jasnimi klini€nimi
znaki razsoja kot tudi bolniki s t.i. subkliniénim razsojem, pri katerih lahko na
osnovi napovednih dejavnikov kot so nivo serumske PSA, T stadij ali histolog-
ki gradus, domnevamo, da Ze obstajajo zasevki izven prostate, ki pa ostajajo
izven razpoznavnega obmocdja diagnostiénih preiskav. Zdravljenje teh bolnikov
temelji na sistemski, v prvi vrsti hormonski terapiji, obsevanje pa je omejeno na
posamezna Zzari§ta bolezni, ki s sistemsko terapijo nisc zadovoljivo umirjena.
Razlogi za obsevanja so obi¢ajno bolegine praviloma ob kostnih zasevkih ali
pa teZave z odvajanjem urina ter blata zaradi lokalne razrasti tumorja. Velikost
obsevanega podrogja, v prvi vrsti pa taréna doza, sta v veliki meri odvisni od
prognoze bolnika. MoZnosti so od enkratnega obsevanja polovice telesa s
tarénimi dozami med 5 in 7 Gy ob zgolj nekajmesegnem priCakovanem pre-
Zivetiu do postopnega obsevanja prostati¢ne regije pri bolnikih z vsaj klini¢no
e na prostato omejenimi tumorji s 50 do 60 Gy v frakcijah med 1,8 do 2 Gy. Za
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razliko od radikalnih obsevanj so doze pri paliativnih obsevanjih omejene na
nivoje, pri katerih ne pricakujemo izdatnejsih akutnih stranskih ucinkov.

Posebnost v sklopu paliativnega zdravljenja predstavlja akutna parapareza ob
razsoju v spodnja torakalna vretenca znacilnem za prostato. Ob podporni te-
rapiji s kortikosteroidi je nujno v zdravijenje &im prej vkljugiti tudi obsevanje
okvarjene hrbtenice, ki ima zaradi radiosenzibilnosti prostatiénih karcinomov in
Se zlasti ob postopnem razvoju simptomov morda celo prednost pred opera-
tivno terapijo.

Lokalno napredovali karcinomi

Samosvojo skupino predstavijajo tumoriji, ki bodisi obgimo preradcajo celotno
prostato (T2c), preradcajo kapsulo seminainih vezikul z invazijo ali brez (T3).
Oznactuje jo kljub odsotnosti klini¢nih znakov velika verjetnost subkliniénega
razsoja. Kontrola teh tumorjev je zato teZavna z obeh strani : razsoja kot tudi
velikega deleza lokalnih ponovitev. Z lokalnim obsevaniem e traina Inkaina
kontrola doseZena pri priblizno polovici bolnikov, sistemska kontrola, &e jo
ocenjujemo z verjetnostjo biokemiéne remisije (PSA v mejah normale ) po 10-
do 15-letnem sledenju pa je dosezena pri manj kot 20%. bolnikov. Zdravljenje
lokalno napredovalih tumorjev temelji zato na sistemski terapiji, ki v kombi-
naciji z lokalno radioterapijo omogo&a ne samo dalj$e remisije, temveé prek
zmanj$anja tumorja Se pred pricetkom obsevanja prostate tudi bolj§o lokaino
kontrolo. Odprto ostaja vprasanje, ali lahko s kombinacijo sistemske hor-
monske terapije in lokalnega obsevanja vplivamo tudi na ozdravljivost bol-
nikov. Vsekakor je pri manjSem delu teh bolnikov bolezen tudi dejansko e
omejena na prostato in nudi moznost ozdravitve. Pri teh boinikih je tudi sis-
temska kontrola odvisna od lokalne kontrole bolezni.

Lokaina kontrola napredovalih tumorjev ob samem obsevanju je s poloviénim
uspehom nezadovoljiva. S kombinacijo hormonske in radioterapije se ob
zaenkrat 8¢ na 3 do 7 let omejenem Casu sledenja verjetnost lokalnih
ponovitev skoraj prepolovi (Tabela3)

Tabela 3: Rezultati hormonske terapije in obsevanja v okviru prospektivnih,
randomiziranih $tudij (GnRH = gonadothropin releasing hormone)

Studija St.bolnikov stadij RT doza  hor. terapija % lokalnih
ponovitev
RTOG 85-31 479 GnRH agonist  17% (5 let)
T3No ali TxNt1 65-70Gy
471 brez 32% (5 let)
RTOG 86-10 227 GnRH agonist + 16% (3 leta)
flutamid
T2¢c-4 65 Gy
223 brez 29% (3 leta)
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Zakljudek
Tehnologki razvoj in tudi bolj$e poznavanje radiobiologije tako tumorjev kot tudi
zdravih tkiv sta prinesla spremembe tudi v tehnologijo obsevanj. Novi pristopi,
ki obetajo bolje rezultate obsevalnega zdravljenja temeljijo, na natancnejem
obsevanju, ki ga omogoca nacrtovanje obsevalnih polj s pomocgjo CT (konfor-
malno obsevanje) in pa na spremembah v obsevalnem rezimu z obsevanjem
v ve& manjsih dnevnih frakcijah ( hiperfrakcionirani obsevalni rezimi). Te spre-
membe, ki v primerjavi s klasi¢nim obsevanjem povzro€ajo manj okvar, imajo
za cilj dvig celotne tarcne doze in preko te boljSe lokalne kontrole. Isti cilj lahko
dose¥emo s kombinacijo klasiénega obsevanja in implantacijo ostanka z iridi-
jevimi zicami.

Vsekakor radioterapija $e vedno ostaja pomemben &len v zdravljenju malig-
nomov prostate. Moderna tehnika obsevanja, ki sledij razvoju tehnologije
omogoc&a doseganje rezultatov, ki so primerljivi dosezkom radikalne kirurgije.
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