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Izvlecek

AAktualna dozimetri¢na raziskava potrjuje, da bi del bolnikov s karcinomi prostate lahko bil
obravnavan s kombinacijo volumetri¢no modulirane lo¢ne terapije (VMAT) prostate (in medeni¢nih
bezgavk) ter zaporednega stereotakti¢nega obsevanja (SBRT) prostate. Cilj raziskave je bil razvoj
metode za nalrtovanje tovrstnega obsevanja.
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Uvod

Priporocen nacin obsevanja bolnikov z nemetastatskim hormonsko ob¢utljivim rakom
prostate srednje rizicne skupine z neugodnimi dejavniki in visoko rizi¢ne skupine
je bodisi zunanje obsevanje (TRT) z ckvivalentnimi dozami med 76 in 80 Gy ali
kombmacqa zunanjega (TRT) in notranjega (BRT) obsevanja, ki je lahko 1zpelj.1no kot
obsevanje z visoko (HDR) ali nizko hitrostjo doze (LDR) (1).

Jasno je, da visja doza pomeni boljso kontrolo, tudi pri dozah nad 80 Gy. Obsevanje
katerega doze ali dozni ekvivalenti presegajo sedaj priporocljive doze zunanjega obsevanja
nudi boljso lokalno kot tudi sistemsko kontrolo bolezni (2,3) in verjetno izboljsa tudi

prezivetje bolnikov (4,5).

Zapleti takega zdravljenja, tako akutni kot tudi kroni¢ni so sprejemljivi, vendar so lahko
izrazitejsi kot pri konvencionalnem zunanjem obsevanju in lahko znizajo kvaliteto
zivljenja (3).

V preteklosti, ko je bil cilj obsevanja celotna prostata, so bili dozni ekvivalenti 90 Gy in
ve¢ varno dosegljivi le s kombinacijo zunanjega in notranjega obsevanja. Kombinacijo
zunanjega obsevanja in brahiterapije visoke hitrosti doze (HDRB) odlikuje ve¢ kot
95 % lokalna kontrola, priblizno 90 % dolgoletna biokemi¢na kontrola pacientov s
srednje rizi¢nimi in priblizno 80 % biokemi¢na kontrola bolnikov z visoko rizi¢nimi
znacilnostmi karcinomov (8-9).

HDRB prostate je zaradi nujnega vstavljanja vodil v prostato invaziven poseg, ki
je za bolnike neprijeten in tudi ni pri vseh izvedljiv, bodisi zaradi anatomskih ali
tunkcionalnih zna¢ilnosti, lahko pa tudi zaradi tveganj povezanih z anestezijo. Nasa zelja
je, da bi z zunanjim obsevanjem, ki z dozo in frakcionacijo posnema BRT, omogo¢ili
uc¢inkovito zdravljenje karcinoma prostate tudi tistim bolnikom, ki niso zdravljeni z
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BRT (neizvedljivost posega, zavracanje zaradi invazivnosti, ter pri posameznikih, pri
katerih so¢asno dodatno obsevanje tumorskih zaris¢ ni sprejemljivo zaradi obsevanja
medeni¢nih bezgavk).

Pri oblikovanju obsevalnega protokola je bilo v ospredju pet izhodis¢:

1) Kombinacija TRT in HDRB s 3 x 6 — 7 Gy je u¢inkovita. V seriji 88 bolnikov,
ki so bili na OI zdravljeni med 2006 in 2011 s kombinacijo zunanjega obsevanja
(50.4 Gy/28 frakcij) in HDRB obsevanja (3 x 6 — 7 Gy) je bil lokalni recidiv po 8 letih
s sistematsko uporabo PET CT slikanja s holinom ob biokemi¢nem recidivu ugotovljen
pri le 3 bolnikih, biokemi¢na kontrola po 5 letih je bila dosezena pri 96 % bolnikov s
srednje oz. 84 % bolnikov z visoko rizi¢nimi znac¢ilnostmi karcinomov.

2) Zunanje obsevanje je lahko podobno ucinkovito kot BRT, ob uporabi primerljive
doze in frakcionacije (10).

3) Pri praviloma multifokalni rasti karcinoma prostate je za vzpostavitev lokalne kontrole
klju¢na kontrola dominantne tumorske lezije. Hkrati s tem se obdrzi obi¢ajne doze za
obsevanje preostale prostate in zagotovi uc¢inkovitost, ki je vsaj primerljiva obsevanju z
obic¢ajnimi dozami (2,11).

4) Z dvigom doze nad 80 Gy lahko pridejo v ospredje urinarne tezave, ki so posledica
poobsevalne poskodbe prostati¢ne se¢nice in morda tudi uretralnega sfinktra, kar je
nujno upostevati pri opredelitvi rizi¢nih organov. Za opredelitev dozno-volumskih
omejitev smo upostevali, da je poskodba odvisna tako od maksimalnih doz kot tudi doze
na celotno se¢nico (12,13).

5) Z upostevanjem relativnih dozno volumskih omejitev za se¢nik in rektum, ki jih
uporabljamo za ekstremno hipofrakcionirano obsevanje se zagotovi varnost obsevanja,
in prepreci porast poobsevalnih okvar se¢nika in rektuma (14).

Cilj in namen raziskave

Cilj raziskave je bil razvoj metode za nacrtovanje stereotakti¢nega obsevanja (SBRT)
prostate kot dodatka (boost) k volumetri¢no modulirani lo¢ni terapiji (VMAT) prostate
(in medeni¢nih bezgavk). Dose¢i moramo predpisano dozo tar¢nih volumnov, ne da bi
presegli dozne omejitve za riziéne organe. S tem smo opredelili izvedljivost na¢rtovanega
obsevanja z namenom priprave klini¢nega protokola in dejanske izvedbe obsevanja.

Metoda dela in rezultati

Za potrebe raziskave je bila uporabljena slikovna dokumentacija 10 bolnikov z na
prostato omejenimi karcinomi, z volumnom prostate pod 50 cm? in z jasno dominantno
lezijo na magnetno resonan¢nem slikanju (MR). Izkljuceni so bili bolniki, pri katerih
je dominantna lezija obrasc¢ala se¢nico v ve¢ kot polovici obsega se¢nice ali je bila
lokalizirana izklju¢no med se¢nico in rektumom. Vsi bolniki so imeli na OI Ljubljana
standardno pripravo z ra¢unalnisko tomogratijo (CT) in MR, pri vseh so bila vstavljena
3 markirna zlata zrna, dodatno je bil za potrebe raziskave vstavljen urinski kateter Ch12.
Nespremenjena je bila opredelitev rizi¢nih organov zunanje konture se¢nika in rektuma
(debelina stene se¢nika je standardizirana na 3 mm). Dodatno je bila kot rizi¢ni organ
vrisana secnica, ki je bila opredeljena z obrisom urinskega katetra od baze prostate do
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notranjega uretralnega sfinktra, in PRV (nacrtovalni volumen kriti¢nega organa)
se¢nice z varnostnim robom 1 — 2 mm oz. 3 mm kranialno ter z vklju?':itvijo notranjega
uretralnega sfinktra. Z namenom optimizacije izra¢una doz, so bile pri prvih treh
pacientih uporabljene razli¢ne opredelitve volumnov PTV (planirni tar¢ni volumen)
s kon¢no verzijo, ki je bila nato uporabljena pri vseh zacetnih in tudi nadaljnjih sedmih
bolnikih. V konéni verziji smo predpisali dozo na tri volumne:

® GTVp (tumorski volumen prostate), ki obrise dominantno lezijo kot je prikazana s T2
sekvencami MR iz katerega je izklju¢en PRV se¢nice,

e CTVp (klini¢ni taréni volumen prostate), ki predstavlja zunanjo konturo prostate

e PTVp (planirni tar¢ni volumen prostate), ki predstavlja prostato z varnostnim robom
S mm oz. 3 mm dorzalno.

Pri izbranih 10 bolnikih je bila mediana velikosti CT Vp 43,3 cm? (15,4 cm® - 59,0 cm?).
Mediana velikosti dominantne lezije je bila 3,8 ecm® (2,0 cm® — 26,5 cm’), pri ¢emer je
dominantna lezija predstavljala 10,5 % prostate - mediana, (razpon: 5,5 % - 58,2 %).

Obsevalne nac¢rte za SBRT boost smo pripravili v treh frakcijah kot VMAT obsevalne
nacrte dveh polnih lokov, 6 MV FFF zarkov.

Iskali smo splosni dozni predpis, kjer bi ob $e sprejemljivi toksi¢nosti na rizi¢ne
organe, dodali kar se da visoko dozo na prostato in dominantno lezijo. Izdelamo lahko
SBRT boost obsevalne naérte (plane) z visokodoznim obmodjem na dominantno
intraprostaticno lezijo ob sprejemljivi dozi na se¢nico, a moramo zaradi omejitve
doze na se¢nico omejiti tudi dozo boosta. Ostali riziéni organi ne predstavljajo tezav.
Dozo smo pri SBRT boostu omejili z D1% < 18,9 Gy na PRV se¢nice. Izkaze se, da na
celotno prostato lahko dodamo se 15 - 16 Gy, na dominantno intraprostati¢no lezijo pa

18 - 20 Gy.
Oblikovan splosni dozni predpis SBRT boosta je predstavljen v Tabeli 1. Z najvisjo,

a navzgor omejeno dozo, obsevamo dominantno lezijo: GTVp: 3 x 6,5 Gy;
D98% > 18 Gy; D1% < 20 Gy. Doza na celotno prostato CTVp je: 3 x 6 Gy ;
D98% > 16 Gy; V 100 > 70 %, na robu prostate pa doza lahko pade do pokritosti PTVp
D98% > 14 Gy.

Pri za¢etnih naértih smo poleg dominantne lezije opredeljevali tudi podro¢je v katerem
doza pade od predpisane doze na dominantno lezijo do doze predpisane na celo prostato.
Ta predpis postane pri izvedbi nacrtov trivialno izpolnjen in ga zato ni potrebno posebe;
opredeljevati.
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Tabela 1: Dozno volumski predpisi in omejitve za SBRT boost obsevalne nacrte
(plane) in dosezene vrednosti za 10 SBRT boost na¢rtov. Omejitve v rde¢em so nujne,
zelene pa dosegamo opcijsko. GTVp: tumorski volumen prostate, CTVp: klini¢ni
tar¢ni volumen prostate, PTVp: planirni tar¢ni volumen prostate, PRV: nac¢rtovalni
volumen kriti¢nega organa, D%: doza, ki jo prejme nevedeni odstotek volumna, VGy:

volumen, ki prejme navedeno dozo, Dmean: srednja doza, Dmax: maksimalna doza.

TARCNI VOLUMNI DOZNO REZULTAT SBRT DELEZ PLANOV
IN RIZICNI VOLUMSKE ve Z DOSEZENIM

ORGANI OMEJITVE (povpredje +- stdev) CILJEM
GTVp D98% > 18 Gy 18,9 + 0,2 Gy 10/10
D1% < 20 Gy 19.9 + 0,1 Gy 10/10
CTVp D98% > 16 Gy 17,3+ 04 Gy 10/10
V18 Gy > 70 % 82,9 + 8,1 Gy 10/10
PTVp D98% > 14 Gy 14,5+ 0,4 Gy 10/10
rektum VI15Gy<1ml 0,7 +0,2ml 10/10
V135Gy<15% 3.5+ 1,0% 10/10
V129Gy<5% 45+1,3% 9/10
V11.85Gy< 14% 67+19% 10/10
VI11,25Gy<35% 83+23% 10/10
V9,9Gy<45%;<22% 133+£3,5% 10/10
V7,95 Gy < 35 % 28,0+ 9.4% 10/10
se¢ni mehur D1% < 18,75 147 +2,3 Gy 10/10
stena mehurja V18Gy<2ml 0,04 + 0,1 ml 10/10
V159 Gy<2ml 1,0 + 0,6 ml 10/10
V5,94 Gy < 15ml 81+22ml 10/10
anus V10,8 Gy < 16% 3.7+43% 10/10
Dmean < 7,95 Gy 28+ 12Gy 10/10
se¢nica PRV D1% < 18,9 Gy 18,4+ 0,1 Gy 10/10
V18 Gy < 65 %; <46 % 258+ 8,7% 10/10
V 15,9 Gy < 60 % 583+ 1,7% 10/10
bulbus Dmax < 13,8 Gy 3,7 +4,1Gy 10/10
kolki Dmax < 10,8 Gy 5.9+ 0.8 Gy 10/10

CTVp: klini¢ni taréni volumen prostate, PTVp: planirni taréni volumen prostate,

PRV: na¢rtovalni volumen kriti¢nega organa, D%: doza, ki jo prejme nevedeni odstotek volumna,
VGy: volumen, ki prejme navedeno dozo, Dmean: srednja  doza, Dmax: maksimalna doza

Na podlagi doznega predpisa smo izdelali obsevalne naérte za 10 bolnikov raziskave.
Pri teh nacrtih smo zadostili vsem zastavljenim ciljem: tako pokritosti kot omejitvam
na rizi¢ne organe, zZ izjemo ene nenujne omejitve pri enem pacientu. V Tabeli 1 so
predstavljeni rezultati doseganja zastavljenih ciljev, v Tabeli 2 pa so predstavljene
dosezene doze na tar¢ne volumne.

Vsi bolniki za katere smo izdelali SBRT boost obsevalne na¢rte so predhodno ze prejeli
visoko dozno hitrostni BRT (HDRB) boost. Primerjali smo dosezene HDRB boost
in predvidene SBRT boost dozne porazdelitve, kot je prikazana na Sliki 1. Pri BRT je

mesto secnice stalno, pri SBRT pa moramo se¢nico dolo¢iti z varnostnim robom, ¢etudi
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je prostata markirana in njen polozaj med obsevanjem spremljan z metodo sledenja
markerjev.

Tabela 2: Dosezene doze na tar¢ne volumne za 10 SBRT boost obsevalnih naértov.

TARCNI VOLUMNI PARAMETER REZULTAT SBRT
(mediana; min-max) [GY]

GTVp D98% 18,9; 18,6 — 19,2
D50 % 19.5: 194 — 19,6

D2% 19,8; 19,6 — 20,0

CTVp D98% 17,5; 16,6 — 17.8
D50% 18,4; 18,2 — 19,2

D2% 19.6;19,5 — 19,7

PTVp D98% 14,4; 14,1 — 14,9
D50% 17.8;17,3 — 18,6

D2% 19,5; 19,4 — 19.6

GTVp: tumorski volumen prostate, CTVp: klini¢ni tar¢ni volumen prostate, PTVp: planirni taréni volumen prostate,
D %: doza, ki jo prejme nevedeni odstotek volumna

-
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-

Slika 1: Primerjava dozne porazdelitve pri izvedenem HDRB boostu in izra¢unanem SBRT
boostu
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Maksimalna povpre¢na doza na se¢nico pri tako dosezenih obsevalnih naértih (D1%) je
18,4 + 0,1 Gy pri SBRT boostu in 19,4 + 0,1 Gy pri HDRB boostu.
Povprecno je 18 Gy prejelo 25,8 + 8,7 % secnice pri SBRT boostu ter 43,9 + 13,2 %

secnice pri HDRB boostu. Dozo 15,9 Gy je povprecno prejelo 58,3 + 1,7 % secnice pri
SBRT boostu ter 62,4 + 15,3 % se¢nice pri HDRB boostu.

Zakljucek

Razli¢ne izvedbe radikalnega obsevanja karcinoma prostate omogocajo individualni
pristop k bolniku z rakom prostate. Raziskava kaze, da je SBRT boost lahko alternativa
HDRB boostu, s potencialno prednostjo pri obravnavi manjsih anteriorno lezecih
dominantnih lezij, ki so tezje dosegljive z vodili in boljsega prikaza dominantnih lezij v
podrodju apeksa prostate.
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