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Natancno obsevanije lokalno napredovanega
visokorizicnega raka prostate

Dasa Grabec, Uros Gacnik in Borut Kragelj

Povzetek Njegovo optimalno velikost lahko uporabimo za drugi in tretji
del radioterapije in prilagodimo obsevalni nacrt (adaptivna

Pri radioterapiji raka prostate je zelo pomembno oblikovati radioterapija).

obsevalna polja tako, da se ¢im natancneje prilegajo volu-
mnu, ki ga je treba obsevati. To pomeni, da moramo bolnika

pri obsevanju ¢im natan¢neje nastaviti, saj s tem zmanjsamo Uved
potreben varnostni rob. Ob predpisani dozi na tar¢ni volu- Radioterapija je zdravljenje malignih in tudi benignih bolezni
men bomo tako optimalno zaicitili kriticne organe. z obsevanjem. Za obsevanje v telesu lezecih tumorjev

) ) - ) uporabljamo ionizirajoce sevanje visokih energij, ki povzroca
Slikovno vodena radioterapija (IGRT) nam omogoca zmanjsa-  poskodbe v celicah. Najvedji ucinek ima obsevanje na celice
nje varnostnega roba, ki zajema dnevna premikanja prostate. y delitveni fazi, zato je ucinek obsevanja vedji na tkiva s

Ko z natan¢no nastavitvijo v marker upostevamo translacijo

[IVIJO v ! hitrejSo repopulacijo celic (npr. sluznice). Dolo¢eno skodo, ki
prostate, moramo zajeti le Se rotacijo prostate.

jo v celicah povzroci ionizirajoce sevanje, znajo celice same
popraviti.

Z analizo dnevnih rotacij prostate med frakcijami prvega dela

radioterapije lahko varnostni rob okoli prostate optimiziramo.  Za vecino tumorskih celic velja, da so obcutljivejse za
ionizirajocCe sevanje kot zdrave celice. Za vecjo obcutljivost
sta kriva predvsem povecana hitrost repopulacije v tumor-
skem tkivu in slabse delovanje popravljalnih mehanizmov
tumorskih celic.

Organ Omejitve
danka V50 <65%
V60 <45 %
V70 <25%
Dmean < 45Gy
sigmoidno ¢revo V30 <15%
anus V55 <16 %
V60 <5%
Dmean < 40 Gy
secnik V30 <50%
Slika 1. Kot GTV (gross tumour volume) vriSemo obmocje tumorja. V60 < 25%
Kot CTV (clinical target volume) vrifemo obmocdje, kjer
je GTV, in obmocdje, kjer so verjetno prizadete okoliske V80 <3%
bezgavke. CTV se lahko premika v bolnikovem telesu.
. . . ‘ . . - kolki Dmax < 60 Gy
Pri vsaki frakciji obsevanja skusamo bolnika z laserji nastaviti
enako kot pri nacrtovanju obsevanja. Vendar zaradi koncne bulbus penisa D90 <50 Gy
natancnosti nastavitve bolnika lega CTV ni vedno povsem
enaka.
Da bomo pri vsaki frakciji obsevanja CTV gotovo zajeli, Tabela 1. Prikazane so omejitve, ki jih upostevamo pri nacrtovanju
moramo obsevanje nacrtovati na vecjem obmocju PTV obsevanja. ‘V5‘O <65% pome‘ni/ dfi sme najvec 65 % )
(planing target volume), kjer upostevamo vse moZne poloZaje organa prejeti 50 Gy. Dmean je najvisja poprecna doza, ki
CTV. PTV vrisemo tako, da CTV povecamo za varnostni rob, ki jo sme prejeti zdrav organ, Dmax pa je najvisja doza, ki jo
ga sestavljata dve komponenti: premikanje CTV v bolnikovem sme prejeti kateri koli del organa. D90 < 50 Cy pomeni, da
telesu in koncna natancnost nastavitve bolnika. mora 90 % organa prejeti dozo niZjo od 50 Gy.
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S frakcioniranim zdravljenjem in primerno dnevno dozo
dosezemo ¢im vecjo razliko med uc¢inkom obsevanja na
tumorske celice in zdrave celice, kar je osnoven princip delo-
vanja radioterapije. To pomeni, da skupno dozo porazdelimo
na vec¢ dnevnih obsevanj, med katerimi se bo zdravo tkivo kar
najbolje obnovilo, tumorsko pa bo prizadeto ali uniceno.

Tumorje v telesu obsevamo z ve¢ obsevalnimi polji, ki se
prekrivajo na obmoc¢ju tumorja. Tako zagotovimo najvisjo
dodeljeno dozo prav na obmocju tumorja. Za nacrtovanje
obsevanja uporabljamo sistem, ki izracuna predvideno poraz-
delitev doze za izbrano postavitev obsevalnih polj. Za vhodne
podatke uporabi bolnikove CT-slike. Z njimi ustvarimo
tridimenzionalen model bolnika s podatki o elektronskih go-
stotah tkiva, ki so potrebne za natancen izra¢un doze. V tako
pripravljen model vrisemo vse tar¢ne volumne, ki jih Zelimo
obsevati (slika 1). Vrisemo tudi kriti¢cne organe (OAR-organ at
risk), to je zdrave organe, ki jih ne zelimo prevec prizadeti.
Ko najdemo primerno dozno porazdelitev so izhodni podatki
nacrtovalnega sistema geometrijska konfiguracija obsevalnih
polj in njihova energija s posameznimi obsevalnimi casi.

V radioterapiji sta izrednega pomena nastavitev bolnika

in njena natan¢nost. Kot je razlozeno ob sliki 1, moramo

upostevati vse mozne polozaje tar¢nega volumna in ga pri
nacrtovanju obsevanja zajeti z varnostnim robom. Vecji
varnostni rob pa pomeni vecje tveganje za kriti¢ne organe.
Cim natan¢neje je dolocen varnostni rob, bolj lahko za$¢itimo
zdrava tkiva in zmanjsamo obsevani volumen.

Za uspesno zdravljenje z obsevanjem tumorska masa pogosto
potrebuje visjo obsevalno dozo kot prizadete okoliske
bezgavke. V takih primerih lahko nacrtujemo postopno obse-
vanje razli¢nih tar¢nih volumnov (PTV1 = tar¢ni volumen z
okoliskimi bezgavkami, PTV2 = dodatek na tumor).

INTENZITETNO MODULIRANA, SLIKOVNO VODENA
RADIOTERAPIJA (obsevalna praksa)

Lokalno napredovali visokorizi¢ni lokalizirani tumor prostate
lahko zdravimo z teleradioterapijo. Obsevanje poteka v 42
frakcijah po 180 cGy na dan. Postopno obsevamo tri tar¢ne
volumne (1).

Prvi, najvedji tar¢ni volumen poleg prostate zajema tudi
bezgavke v predelu medenice. Obsevamo ga 28-krat, do
skupne doze 50.4 Gy. Drugi tar¢ni volumen, ki zajema
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Slika 2. A - Prikaz enega izmed CT-rezov s postavitvijo obsevalnih polj (box tehnika). Vrisani so vsi tar¢ni volumni in kriticni organi. Z zeleno
barvo je oznacena izodozna krivulja pokritosti tumorskega volumna z najmanj 95% predpisane doze, z rdeco pa izodozna krivulja
predpisane doze. Center obsevalnih polj smo postavili v zlati marker.

B — Pogled na bolnika od spredaj (AP). Prikazano je eno izmed polj na prostato, oblikovano z veclisticnim kolimatorjem (MLC). Pod
listici vidimo strukture PTV (modro), glavice femorja (vijoli¢no), mehurja (rumeno), anusa (rjavo), sigme (rumeno crtasto) in danke (rdece

crtasto).

C — DVH — dozno volumski histogram prikazuje deleZe volumna posameznih vrisanih struktur, ki prejmejo doloc¢eno dozo (v cGy). DVH
je merilo za kvaliteto nacrta. Ta je primeren za obsevanje, ko tocke omejitev, opisane v tabeli 1, leZijo pod DVH-krivuljo organa.

D - 3D-prikaz obsevalnih volumnov, postavitev obsevalnih polj in pokritost prostate s predpisano dozo (zeleno).
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prostato in seminalne mesicke, obsevamo petkrat, do skupne
doze 59.4 Gy. Tretji tar¢ni volumen, ki zajema samo prostato,
je obsevan se devetkrat, do skupne doze 75.6 Gy.

Z intenzitetno modulacijo obsevalnih polj (IMRT) predvi-
denim tar¢nim volumnom dodelimo kar najbolj homogeno
dozo in pri tem pazimo na zdrava tkiva. Upostevati moramo,
da Zzarki, ki jih usmerimo na tar¢ni volumen, prepotujejo
razli¢ne debeline tkiva razli¢nih elektronskih gostot. Pri
obsevanju tar¢nega volumna se ne moremo povsem izogniti
zdravim organom, ki so za prejeto dozo razli¢no obcutljivi (2,
3,4,5,6).

Pri obsevanju je treba upostevati stroge omejitve. V tabeli 1
so prikazane mejne vrednosti za posamezne kriti¢ne organe,
ki zagotavljajo, da zdravega tkiva ne poskodujemo prevec.

Izkusnje kazejo, da predpisanih omejitev ne moremo dosedi,
Ce za obsevanje uporabimo velik varnostni rob (7). Velikost
varnostnega robu, ki ga moramo uporabiti ob nacrtovanju
obsevanja, je odvisna od tega, kako natan¢no poznamo lego
prostate pri obsevanju. Z uporabo zlatih zrnc — markerjev
(premera 1.2 mm in dolzine 3 mm), ki jih vsadimo v prostato
— lahko ob obsevanju natan¢neje in ponovljivo dolo¢imo njen
polozaj (8). Ob nacrtovanju obsevanja center obsevalnih polj
postavimo v markerje, ki so dobro vidni na CT-ju. PoloZaj
obsevalnega polja pri obsevanju preverjamo z elektronsko
portalno sliko (EPI), kjer se zlata zrna tudi dobro vidijo. Tako
zagotovimo, da je prostata znotraj obsevalnih polj. Brez
vsajenih zlatih zrn bi pri nacrtovanju morali zajeti prostato z
najmanj centimeterskim varnostnim robom, ob uporabi zlatih
zrn pa ga zmanjsamo na pet do sedem milimetrov.

Opisanemu nacinu obsevanja pravimo SLIKOVNO VODENA
RADIOTERAPIJA ali ICRT (Image Guided RadioTherapy) (9).
Omogoci nam, da enoten centimeterski varnostni rob, ki ga
moramo uporabiti, ko obsevamo obmocje bezgavk, zmanj-
samo na pet do sedem milimetrov, ko obsevamo seminalne
mesicke in prostato. Tako iz obsevalnih polj, ki svetijo na
prostato od strani, lazje izklju¢imo danko in anus.

Ze od leta 2006 obsevamo s slikovno vodeno radioterapijo in
natan¢nim spremljanjem doznih omejitev na kriticne organe.
Na sliki 2 je prikazano, kako nacrtujemo obsevanje po svojem
protokolu. Natan¢nejse obsevanje je omogocilo povecanje
obsevalne doze, kar pomeni boljso lokalno kontrolo. Hkrati
pa imajo bolniki kljub visji obsevalni dozi manj spremljajocih
tezav (10).

INDIVIDUALEN VARNOSTNI ROB, DOLOCEN MED
OBSEVANJEM (prilagodljivo nacrtovanije)

Velikost varnostnega roba pri radioterapiji prostate moc¢no
vpliva na dozo, ki jo bodo prejeli kriti¢ni organi. Zato zelimo
varnostni rob dolociti ¢im natan¢neje, tako da bomo z dovolj
veliko verjetnostjo obsevali celotno prostato in se hkrati izo-
gnili obsevanju zdravega tkiva, predvsem rektuma in danke,
pa tudi mehurja, kolkov in bulbusa.

Varnostni rob pomembno zmanjsamo Ze z uporabo vsajenih
markerjev in s slikovno vodeno radioterapijo. Z nastavitvijo
izocentra v izbrani marker se izognemo vecini negotovosti, ki
izvira iz translacijskih premikov prostate.

Poleg translacijskih premikov lahko prostata tudi rotira in

se malce deformira. Analiza rotacije prostate nas vodi do
individualnega varnostnega roba. Doloc¢imo ga med prvimi
frakcijami radioterapije, nato pa obsevalni nacrt prilagodimo
(adaptive radiotherapy).

Pri analizi deformacije in rotacije prostate nam pomagajo vsi
trije v prostato vsajeni markerji. Sprememba v medsebojni
legi markerjev je merilo za deformacijo prostate, medtem ko
je merilo za rotacijo prostate nagib navidezne ravnine, ki jo
polozimo na markerje.

Na sliki 3 je prikazan skupek analiz rotacij v prvem delu
obsevanja, ki pokaze, kako velik varnostni rob okoli prostate
potrebujemo, da jo bomo ob obsevanju gotovo zajeli. Opazili
smo, da je velikost varnostnega robu mo¢no odvisna od
bolnika. Pri nekaterih so zaznane le majhne rotacije, zato

bi potrebovali manjsi varnostni rob, kot smo ga predvideli,
pri nekaterih pa so rotacije prostate tako pomembne, da bi
morali varnostni rob celo povecati.

Slika 3. Na dvanajst tockovnem modelu prostate so prikazane
rotacije prostate v zaporednih dneh radioterapije. Teh
dvanajst tock smo iz CT-slik izbrali kot skrajne tocke
vrisane prostate. Iz prikazanega je razvidno, da je potreben
varnostni rob zaradi rotacij vecji v lateralnih smereh in
posteriorno anteriorno kot kranio-kavdalno. Ceprav vemo,
da je so kranio-kavdalni premiki prostate pomembni,

jih lahko iznicimo z dnevnimi nastavitvami v markerje.

S prikazano analizo lahko varnostni rob okrog prostate
prilagodimo posameznemu bolniku.

Sklep

Napredek tehnologije in izboljSanje obsevalnih tehnik sta nas
pripeljala k natancnejsi dolocitvi in k natan¢nejS$emu obseva-
nju tar¢nih volumnov. Tako je tudi pri obsevanju lokalno na-
predovalega visokorizi¢nega lokaliziranega tumorja prostate.
Slikovno vodena in intenzitetno modulirana radioterapija sta

12



ONKOLOGIJA / pregledi

leto XV /&t. 1/junij 2011

ze omogocili boljso lokalno kontrolo in manj zapletov. Novo
izboljsavo si obetamo tudi s prilagodljivim nacrtovanjem.
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