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POVZETEK

Bolnike z rakom prostate obsevamo z namenom ozdravitve (radikalno), poop-
erativno dopolnilno/resevalno (za zmanj$anje tveganja ponovitve bolezni po
operaciji/ozdravitve ob nara$¢anju vrednosti za prostato specifi¢nega antigena)
ali paliativno (z namenom lajsanja tezav ob napredovali bolezni). Obsevanje
raka prostate v primerjavi z radikalno prostatektomijo omogoca primerljiv nad-
zor bolezni in kakovost Zivljenja. Vsak bolnik mora biti seznanjen z moznostmi
zdravljenja in zapleti ter imeti aktivno vlogo pri odlo¢itvi o zdravljenju. Do-
kumentacijo bolnikov z novoodkritim rakom prostate obravnava multidiscipli-
narni konzilij (urolog, radioterapevt onkolog, internist onkolog, radiolog).
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ABSTRACT

Patients with prostate cancer are irradiated with radical intent (to cure), post-
operative adjuvant/salvage (to reduce the risk of recurrence of the disease after
surgery/to cure when the prostate-specific antigen value increases) or palliative
(with the aim to reducing complications in advanced disease). Compared to
radical prostatectomy, prostate cancer radiotherapy provides comparable dis-
ease control and quality of life. Each patient should be informed of treatment
options and side effects and have an active role in the treatment decision. Doc-
umentation of patients with newly diagnosed prostate cancer is introduced to a
multidisciplinary team meeting (urologist, radiation oncologist, internist oncol-
ogist, radiologist).
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RADIKALNO OBSEVANJE

V Sloveniji smo v obdobju 2017-2021 radikalno obsevali povprecno 190 bol-
nikov na leto. Ob odlo¢itvi za zdravljenje upostevamo skupino tveganja (lokalni
stadij bolezni, setevek po Gleasonu in viSino za prostato specificnega antigena
(PSA)), pricakovano zivljenjsko dobo in Zeljo bolnika.

Pomembna je:

e izrazenostbolnikovih tezav z uriniranjem (izrazitejse tezave — vecje tveganje
za urinarne zaplete po zdravljenju) in

e spremljajo¢e bolezni in stanja, ki lahko onemogocajo/otezujejo
najustreznej$o izvedbo obsevanja (sréni spodbujevalnik, obojestranska
kol¢na proteza) ali predstavljajo vecje tveganje za zaplete po zdravljenju
(sladkorna bolezen, antikoagulantno zdravljenje, kroni¢na vnetna bolezen

Crevesja itd.).
Pri bolnikih s srednjim in visokim tveganjem za napredovanje bolezni obsevan-
ju dodamo hormonsko zdravljenje, obi¢ajno v skupnem trajanju od 4-6 mese-
cev do 2 let (odvisno od skupine tveganja in spremljajocih bolezni). Hormonsko
zdravljenje izboljsa prezivetje bolnikov.

Vrste obsevanja
I.  Zunanje obsevanje (perkutano, teleradioterapija, TRT) - vir sevanja
je zunaj telesa (linearni pospesevalnik) (slika 1)
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Slika 1. Obsevalna naprava, Slika 2. Markirna zlata zrna v
kjer poteka zunanje obsevanje prostati na TRUZ (vir: arhiv OI)
bolnikov (vir: arhiv OI)

Za zagotavljanje natan¢nosti obsevanja bolnikom v lokalni anesteziji pod nad-
zorom transrektalnega ultrazvoka (TRUZ) v prostato vstavimo markirna zlata
zrna (slika 2). Ob pripravi na obsevanje posnamemo CT medenice in v enaki legi
in pod enakimi pogoji opravimo magnetnoresona¢no slikanje (MR). Zdruzitev
CT- in MR-slik omogoca jasnejsi prikaz prostate in podrocja tumorja, zato je
obsevano podroc¢je manjse (ob tem je manjse tveganje za zaplete). Sodobne ob-
sevalne tehnike omogocajo, da visokodozno obmocje natan¢no posnema obliko
prostate (slika 3). Neposredno pred obsevanjem in med njim se preveri/-ja us-
treznost usmeritve zarkov (z nacrtovanim tar¢nim podroc¢jem) - pomagamo si
z vstavljenimi zrni v prostati (t. i. dnevno vodeno obsevanje).

Zunanje obsevanje je lahko samostojno zdravljenje (pri vseh skupinah tveganja).

markirna
zlata zrna

Slika 3. Obsevalni na¢rt - podrocje visoke doze (rdece) se tesno prilega obliki
prostate (vir: arhiv OI)

II.  Notranje obsevanje (brahiradioterapija, BRT) - vir sevanja (zrno

radioaktivnega iridija) se vnese v samo prostato
Pod nadzorom TRUZ skozi koZo presredka v prostato vstavimo 20-30 votlih
igel (vodil). Za ustrezno dolo¢itev globine igel opravimo cistoskopijo z gibljivim
cistoskopom (slika 4). Najsodobnej$e na¢rtovanje notranjega obsevanja temelji
na MR- slikanju prostate z vstavljenimi vodili (slika 5a). V sodelovanju s fiziki in
radioloskimi inZenirji ob ra¢unalniski podpori izdelamo posamezniku prilago-
jen nalrt obsevanja (slika 5b).
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Konice

igel pod
sluznico
sefnika

Slika 4. Slika 5.
Cistoskopsko preverjanje ~ a) MRI prostate z vstavljenimi vodili (vir: rhiv OI)
ustreznosti globine igel b) obsevalni nacrt (vir: arhiv OI)

(vir: arhiv OI)

Vstavljena vodila povezemo z obsevalno napravo, ki ra¢unalnisko krmiljeno
vodi zrno radioaktivnega iridija vzdolz vstavljenih vodil (slika 6).

Slika 6. Bolnik z vstavljeni (titanovimi) vodili v prostati, pripravljen za notran-
je obsevanje (vir: arhiv OI)

Notranje obsevanje se kot samostojno zdravljenje up-
orablja pri bolnikih z nizkim tveganjem za ponovitev
bolezni in nekaterih bolnikih s srednjim tveganjem.
Pri ostalih bolnikih se izvaja v kombinaciji z zunan-
jim.

V primerjavi z zgolj zunanjim notranje obsevanje
omogoca obsevanje prostate z vis§jo dozo. Ucinkovi-
tost se izraza v odlicnem lokalnem nadzoru bolezni
(96-% 6-letni lokalni nadzor pri slovenskih bolnikih;
Kragelj B).

Sistemati¢en pregled rezultatov sodobnih oblik
lokalnega zdravljenja lokaliziranih in lokalno napre-
dovalih rakov prostate je pokazal prednost notranjega pred zunanjim obsevan-
jem pri vseh skupinah tveganja.

Rak prostate je v primerjavi z vecino drugih rakov bolj obcutljiv na visje od-
merke sevanja (ima drugac¢ne radiobioloske lastnosti). Zato so se ob konvecion-
alnem obsevanju (1,8-2 Gy na frakcijo) uveljavili razli¢ni hipofrakcionirani
rezimi z vijo dozo na frakcijo (tabela 2).
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Uporabo visokih odmerkov omogoc¢a BRT kot tudi sodobna oblika zunanjega
obsevanja, t. i. stereotakti¢no obsevanje (SBRT; visoko natan¢no, neinvazivno,
slikovno vodeno obsevanje, kjer tumorsko tkivo prejme obicajno 1-5 visokod-
oznih odmerkov).

prostata

Prostaa

poddrotje

visoke doze

MRI prostate z vstavljenimi vodili pri BRT MRI prostate pri SBRT

Slika 7: BRT prostate in SBRT prostate (vir: arhiv OI)

Modra ¢rta oznacuje podrodje, ki ga obsevamo z visokim odmerkom, rdeca ¢rta/
puscica oznacuje prostato. Pri SBRT je potreben varnostni rob okrog prostate
(zeleno) zaradi premikov prostate in drugih nenatan¢nosti, npr. pri nastavitvi
bolnika, pri BRT z visokim odmerkom obsevamo samo prostato.

Retrospektivne analize kazejo primerljiv biokemi¢ni nadzor bolezni in stopnjo
tezav z odvajanjem urina, vendar je pri SBRT pet let po zdravljenju ve¢ zapletov
z odvajanjem blata (tabela 1).
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BRT

SBRT

manj$e tveganje za pojav sekundarnih
rakov

vir sevanja je v prostati, zato ni potreben
dodaten varnostni rob okrog prostate,
obsevani volumen je manjsi

dolgoletni rezultati sledenja bolnikov

manjse Stevilo obsevanj kot pri
standardnem zunanjem obsevanju (bolj
prijazno bolniku)

ni potreben invaziven poseg

niso potrebne dolgoletne izku$nje
izvajalca

- verjetno manj ¢revesnih zapletov po
zdravljenju

Tabela 1. Prednosti BRT in SBRT.

Vse vec je podatkov, da je, vsaj pri bolnikih z nizkim in srednjim tveganjem
za ponovitev bolezni, SBRT prostate enakovredno standardnemu zunanjemu
obsevanju; zaradi kratkega casa sledenja bolnikov pa je potrebna previdnost.
Zaenkrat ni dokazov o enakovrednosti SBRT in BRT.

Kombinacija konvencionalnega zunanjega obsevanja in HDR (angl. high dose
rate) brahiterapije je prednostni nac¢in obsevanja bolnikov na Onkoloskem insti-
tutu. Pricakujemo, da bodo rezultati genomskih testov izboljsali izbiro bolnikov,
ki potrebujejo (agresivnejse) zdravljenje, saj kazejo vecji napovedni vpliv kot
standardni dejavniki (PSA, sestevek po Gleasonu, stadij bolezni) - vendar $e ne
razpolagamo z rezultati prospektivnih randomiziranih raziskav.

Skupina tveganja

Nacin obsevanja Dozax Nizka | (Nizka) | (Visoka) | Visoka | Oligo-metastatski

stevilo odmerkov srednja | srednja | /izrazito | rak*

visoka

Kovencionalno 2 Gy x 37-38 + + + +
zunanje obsevanje
Hipofrakcionirano 3Gyx20 + + + +
zunanje obsevanje 2,5Gyx28 + + + +

2,75 Gy x 20 +
Ekstremno 6,1 Gyx7 + + + +
hipofrakcionirano 6Gyx6 +
zunanje obsevanje
Konvencionalno zunanje |2 Gy x 25 + 14 Gy + +
obsevanje + HDR BRT | HDR +

2 Gyx 30 +9-12 Gy

HDR
Izkljuéno HDR BRT 13-13,5Gyx2 + +

Tabela 2. Izbira visokodoznega obsevanja prostate glede na skupino tveganja
(OI). Gy - Gray, BRT - brahiradioterapija.




*metastatski rak prostate z majhnim bremenom bolezni v skladu z izsledki ra-
ziskave STAMPEDE

Kaj pa protonsko obsevanje?
Ni podatkov o morebitnih prednostih protonskega obsevanja pri obsevanju
raka prostate; raziskave celo kazejo na moznost vecjega tveganja za pozne

gastrointestinalne zaplete.

ZAPLETI ZDRAVLJENJA Z OBSEVANJEM

Posledice, ki nastanejo zaradi obsevanja, delimo v:
- akutne (pojavijo se med obsevanjem oz. najkasneje v 90 dneh) in

- kronic¢ne (pojavijo se po 90 dneh, v¢asih leta po obsevanju).

Zapleti zdravljenja se lahko kazejo v spremembah pri odvajanju urina, odvajan-
ju blata in v sposobnosti erekcije.

Tezave z uriniranjem kot posledica obsevanja se izrazajo pri priblizno 10 %
bolnikov; najpogosteje kot povecana pogostnost odvajanja, obicajno z dodatno
no¢no mikcijo. Uhajanje urina se lahko kaze kot ob¢asno uhajanje kapljic urina,
ki v cca 3 % zahteva no$njo podlozk. Lahko se pojavlja slabsi curek, bolecine,
peko¢ obcutek pri uriniranju. V 3 % se lahko pojavlja ob¢asno krvav urin, mo-
zen zaplet je pojav strikture se¢nice. Izjemno redek zaplet po notranjem obse-

vanju je nastanek fistule (med se¢nico in danko).

Spremembe pri odvajanju blata navaja 15-20 % bolnikov po obsevanju: pojavlja-
jo se lazni pozivi, dodatna odvajanja blata, obc¢asne bolecine pri defekaciji, lahko
tudi kri na blatu.

Podatek o erektilni funkciji po obsevanju je nezanesljiv; ocenjujejo, da je pet let

po obsevanju tveganje za pojav tezav pri skoraj 50 % bolnikov.




Zunanje obsevanje poveca tveganje za nastanek sekundarnih rakov (nov tumor,
povezan s predhodnim onkoloskim zdravljenjem) secnika, debelega crevesa in
danke; pozorni smo pri bolnikih s pri¢akovano Zivljenjsko dobo ve¢ kot 10-20
let.

Sistematicen pregled kakovosti zivljenja bolnikov prvih $est let po zdravljenju
lokaliziranega raka prostate je pokazal, da imajo po operaciji ve¢ tezav z od-
vajanjem urina in s spolno funkcijo, po zunanjem obsevanju pa z odvajanjem
blata. Po notranjem obsevanju je v prvem letu ve¢ tezav z odvajanjem urina, nato

se kakovost zivljenja povrne na raven pred zdravljenjem.

Prospektivna raziskava, ki je primerjala kakovost Zivljenja bolnikov po
ohranitveni, robotsko asistirani radikalni prostatektomiji (ns-RARP) z bolniki
po BRT, je pokazala ve¢ tezav z inkontinenco urina in s spolno funkcijo po ns-

RARP, po BRT pa ve¢ tezav z draze¢im ali tezavnim uriniranjem.

SLEDEN]JE BOLNIKOV

Bolnike sledimo deset let po obsevanju zaradi:

e spremljanja posledic zdravljenja (anamneza, ocena kakovosti Zivljenja) in

e ponovitve bolezni (dolo¢itev PSA - zgodnji kazalec ponovitve, DRP -

digitorektalni pregled). Porast vrednosti PSA za ve¢ kot 2 ng/ml nad
najnizjo dosezeno vrednostjo po obsevanju je dogovorjen mejnik za t. i.
biokemi¢no ponovitev bolezni (edini znak ponovitve je porast vrednosti
PSA).

ZAKLJUGEK

Petletno prezivetje slovenskih bolnikov z rakom prostate, zbolelih v letih
2015-2019, je znasalo 95 %. Zdravljenje raka prostate z obsevanjem omogoca
enako dolgoro¢no prezivetje kot zdravljenje z operacijo ob primerljivi kakovosti
zivljenja. Nobena oblika zunanjega obsevanja zaenkrat niizkazala enakovrednosti

BRT. V primerjavi z radikalno prostatektomijo je slabost obsevanja otezen




nadzor infiltratov v semenskih mesickih, medtem ko je ohranitev nadzora nad

odvajanjem urina najpomembnej$a skupna prednost zdravljenja z obsevanjem.
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