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AKTIVNI MONITORING 

KARCINOM PROSTATE – ŠTO DALJE ? 

   KRIOTERAPIJA 

KIRURGIJA 

RADIOTERAPIJA 

HORMONSKA 
TERAPIJA 

Nilsson et al. Acta Oncologica 43:4 316-381 2004 (152.654 Patient) 



RADIOTERAPIJA ? – KAMO DALJE ? 

3D - CRT 

IMRT 

IGRT 

BRAHITERAPIJA 

PROTONI 



Kurativne terapijske opcije  

Suvremena kirurgija 

Suvremena radioterapija 



TEHNIČKI NAPREDAK 

KIRURGIJA 

 PROSTATEKTOMIJA  

 nerve sparing 1998 

 

 PROSTATEKTOMIJA 

 laparoskopska 2000 

 

 PROSTATEKTOMIJA 

 robotic prostatectomy 2003 

 

 

RADIOTERAPIJA 

 LDR SEEDS 1984 

 BT HDR 1986  

 EBRT 3D-konformalno 

1994 

 EBRT IGRT 1997 

 EBRT IMRT 2000 

 PROTONI 

 



PROSTATEKTOMIJA VS RADIOTERAPIJA 

UROLOZI     Kirurgija je bolja! 

 

RADIJACIJSKI ONKOLOZI  Zračenje je bolje! 

 

D`Amico : J Clin Oncol 2003, 12:2163 



Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys.,  

2000; 47, 129–136 



AUA Prostate Cancer clinical guidelines panel 
        Middleton RG et al: J Urol 1995 154(6): 2144-8 

 

“ recommend as a standard that patients  

       with newly diagnosed,   

    clinically localised prostate cancer  

should be informed of all  

commonly accepted treatment  

options by directly involved specialist” 



Prije 15 - 20 godina 

Radikalna prostatektomija 

ili 

Konvencionalna perkutana radioterapija 



Radikalna prostatektomija 

ili 

3D Konformalna perkutana radioterapija 

ili 

Brahiterapija 

 CRT + Brahiterapija 

Konvencionalna perkutana radioterapija 

ili 

ili 

PRIJE 10 GODINA 



Radikalna prostatektomija 

ili 

DANAS 
Konvencionalna perkutana radioterapija 

ili 

ili 

ili 

 Konformalna perkutana radioterapija 

3-D 

IGRT 

IMRT 

Brahiterapija 

High dose rate 

Low dose rate 

CRT + Brahiterapija 

Sa ili bez androgene blokade 

ili 

Protonska radioterapija 



Eskalacija doze 

• U ovom trenutku se još neznaju limiti 
eskalacije doze 

• Novija nastojanja usmjerena u povečanje BED 
(biološki ekvivalentne doze) 

 

 

• Velika važnost zaštite normalnih tkiva 



Pitanje eskalacije doze 

Preživljenje bez biokemijskih znakova bolesti u 392 bolesnika s  

nepovoljnim prognostičkim pokazateljima 

Zelefsky MJ et al. J Urol 2001;166:876-81 



Kupelian (2002); J Clin Oncol 20:3376 

> 72 Gy vs. < 72 Gy 

p < 0.001 

Radioterapija  > 72 Gy  

Radioterapija < 72 Gy  

Prostatektomija 
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Eskalacija doze 

srednji/visoki rizik 



Dose escalation: POLLACK et al. IJRTBP, Vol. 53, 2002  



Dose escalation: POLLACK et al. IJRTBP, Vol. 53, 2002  



Peeters STH et all. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;61:1019-34 

B A 

Kasne intestinalne (A) i genitourinarne (B) nuspojave u 669 bolesnika zračenih dozom do 

78 Gy  konformalnom ili 68 Gy konvencionalnom radioterapijom 

Kasne nuspojave radioterapije 



Pollack A et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002;53:1097-05 

Kasne nuspojave radioterapije 2D vs 3D 



Bolja tumorska kontrola raka prostate postiže se 

eskalacijom doze zračenja  

Rektalne nuspojave ovise o apliciranoj dozi i 

volumenu ozračenog rektuma 

Izbjegavanje rektalne toksičnosti zračenja uz 

istodobnu eksalaciju doze moguća je samo uz 

bolju konformalnost 

Bolja slikovna potpotra: 

MRI-CT fuzija, Molekularni Imaging (?) 

Bolje tehnike aplikacije zračenja: 

IMRT, Brahiterapija, Protoni 

Bolje pozicioniranje: 

Adaptativna RT kod mobilnih ciljnih volumena 

ZAKLJUČAK 

Bolja konformalnost  



Model bolesnika sa ciljnim 
volumenom 



… EBRT  

Model bolesnika sa ciljnim 
volumenom i snopom 



… EBRT  

Problem: pomični ciljni volumen 



Problem pomičnog ciljnog volumena: solucija 
1  

Proširenje snopa 



2 

Korekcija greške slikovnim navođenjem (IGRT) 

Problem pomičnog ciljnog volumena: 
solucija 2  



Ali problem je složeniji...! 

Pokretni ciljni volumen te promjene oblika i veličine 



Sagitalna snimka MR: promjene oblika prostate 

Rektum pun       Rektum prazan 



Moguće opcije za precizno lokaliziranje 
prostate 

• Laseri 

 

• Fuzija CT-MR 

 

• Rektalni-balon 

 

• MV-CT 

 

• Zlatni markeri 

(IGRT) 



SUSTAV POZICIONIRANJA  BOLESNIKA 
LASERIMA 



Fizičko osiguravanje točnog položaja bolesnika za 
zračenje 

...radi se o 
površini 
bolesnika, a što 
se zbiva unutar 
zračene regije? 



...POTREBNA JE BOLJA SLIKOVNA 
INFORAMACIJA O POLOŽAJU CILJNOG 

VOLUMENA 

... ZATO 



 Zračenje raka prostate 
1980 



Brugg, 21.08.2008,  32 
 

 
 
 
3-D  
konformalna  
radioterapija 
sa  
rektalnim - 
balonom  



RT planiranje : optimalna slikovna 
podrška  

   CT – MR – Fuzija  

Brugg, 21.08.2008,  33 
 



Brugg, 21.08.2008,  34 
 



Brugg, 21.08.2008,  35 
 



REKTALNI BALON  

• Kod raka prostate veća doza zračenja 
unaprijeđuje kontrolu bolesti 

• Rektalni balon imobilizira prostatu i razmiće 
zdrava okolna tkiva 

• Dobro se tolerira 

• Unaprijeđuju dozimetriju kada se primjenjuje 
zračenje fotonima i protonima 



3D CRT 
Protoni 
IMRT 

Imobilizira 
prostatu 
 
Razmiće okolne 
strukture 







Maksimalno pomicanje prostate u bilo kojem smjeru 
 
  - bez rektalnog balona : više od 4 mm 
  - sa rektalnim balonom < 1mm 





Prije CT simulacije i svakog zračenja balon se stavi u rektum i napuni sa 120 ml vode 



  Bez balona    Sa balonom 
    



  Bez balona            Sa balonom 



  Bez balona            Sa balonom 



  Bez balona            Sa balonom 



Brahiterapija raka prostate 

• O’Leary et al J. Urol 168:649-652, 2002 

 
Zaključak sastanka AUA iz 2002.g. pokazao je da 51% 

američkih urologa ponudi bolesniku brahiterapiju kao 

alternativu radikalnoj prostatektomiji... 

 

  značajna promjena u obrascu liječenja 

 



Aplikacija 
minijaturnih 
izvora zračenja u 
ciljni volumen 

Problem pomićnog ciljnog volumena: rješenje 
problema 3 



Intersticijska brahitherapija  

Transrektalni ultrazvuk- 
(TRUS )  Holm HH et al. J 
Urol. 1983 Aug;130(2):283-
6. 



Aydogan et al. 
IJROBP, 2006, 
65: 266-73 



LDR- Brahiterapija 

1. Implantacija  
permanentnih  Low Dose 
Rate  izvora („Seeds“) 





HDR- Brahiterapija 

2. Implantacija tzv.  stepping source ,High Dose Rate 
(Iridium 192) = „Afterloading“ 



HDR- Brahiterapija 

Tri varijable za distribuciju doze:          

1. Geometrija 

2. Pozicija putujućeg izvora 

3. Određeno vrijeme na svakoj poziciji 

= PRAVA MODULACIJA   
 INTENZITETA 

2. Implantacija tzv.  stepping source ,High Dose Rate 
(Iridium 192) = „Afterloading“ 





Usporedba intersticijskih brahiterpijskih metoda 
 
 

Karakteristika               Implantacija zrnaca        HDR-BT 
 

Optimizacija   ograničena  vrlo dobra 

Vrijeme terapije   dugo (tjedni)  minute  

Utjecaj  post implantacijskog- 

edema na distribuciju doze  značajan                   nije značajan 

Pošteda organa rizika  dobra   vrlo dobra 

Pomicanje  izvora zračenja  moguće                    nije moguće 

Opasnost za ozračivanje okoline moguće (ograničeno)  nije moguće 

Frakcioniranje   nije potrebno  potrebno 

Nizak  a/b-Ratio    nedostatak ?  prednost ? 



(Oxford Centre for Evidence-based Medicine 

Levels of Evidence 1+ to 2+)  
 

Intersticijska BT je superiorna u odnosu na 
EBRT u smislu točnosti aplikacije – 

pomičnost ciljnog volumena 
 

Putujući izvor je  superiorniji u odnosu na 
zrnca u smislu aplikacije vrlo visokih doza  

 
 

Intensity modulated HDR-BT je danas 
najbolja metoda eskalacije doze : visoka doza 

/ dokazano bolje preživljenje i manja 
toksičnost 



IMRT 

• Perkutano zračenje 

 

• Bolja konformalnost 

 

• Veća pošteda organa rizika 

 

• Tehnička zahtjevnot 

 

• Konzumacija više vremena 



1. 2D nadogradnja intenziteta 

pojedinačnim različitim 

snopovima – usporedivo sa 

građenjem tornja LEGO 

kockama 

 

2. Tijekom pomicanja MLC ne 

provodi se zračenje  pa je cijeli 

proces lako kontrolirati 

 

3. Veliki broj pojedinačnih 

snopova iz različitih smjerova 

ostvaruje 3D raspodjelu 

intentziteta zračenja 





IMRT – moguć boost na dominantnu 
intraprostatičnu tumorsku leziju i do 

90 Gy (uz pomoć MRSI) 



3D 

IMRT 



IMRT raka Prostate 
    

  Nedostatci 

 

•   Složena izrada plana 
(vrijeme, know-how) 

  

•    High-Tech uređaji 

 

•   Provodi se „kratko“   
vrijeme 

 

• Unaprijeđenje  lokalne 
kontrole  i preživljenja još 
nisu dokazani 

                 Prednosti 

 Moguća provedivost u 

svakom stadiju bolesti 

 Moguće postizanje 

velike preciznosti 

zračenja 

 Dobra svakodnevna 

reproducibilnost 

 Dopušta eskalaciju doze 

uz manje nuspojava 

  

Nedostatci 
 

•  složenost izrade plana   

(vrijeme, know-how,  

 high-tech uređaji) 

 

•  terapija koja se provodi 

relativno kratko vrijeme 

 

•  unaprijeđenje lokalne 

kontrole i preživljenja još 

nisu sigurno dokazani 

 



IGRT 

• Poznate činjenice: 

 1. bolesnika je teško svakodnevno namjestiti u 
točnan položaj za zračenje 

 2. ciljni volumen se pomiće između frakcija i za 
vrijeme frakcija  

 3. Tumor i bolesnik mijenjaju se tijekom 
zračenja  



IGRT 

• Nije novost u radioterapiji 

 

• Negativni utjecaj netočnosti namještanja 

bolesnika te pomicanje ciljnog volumena i 

promjene samog tumora – odavno su 

prepoznati problemi 

 

• Prevladavanje tih problema - tehnologijom 



Rane IGRT  tehnologije 

• Johns (1959) 

 Princess Margaret 
Hospital 

 kV “portal imaging” na 
Co60 uređaju 

 

Unaprijeđenje točnosti 
namještanja bolesnika 



Moderne IGRT tehnike omogućuju 
češču primjenu i veću točnost 

 



IGRT u liječenju raka prostate 

• Još se uvijek bazira na planarnom (kV) 

IGRT 

  Najčešće implantacijom zrnaca za 

 orijentaciju 

 

   Novije – volumetrijska IGRT (CBCT), bez 

implantacije zrnaca 



•  Uključivanje urologa u tim za 

 radioterapiju 

 

 Implantacija zrnaca – dva lateralno i 

 jedno u apeks 

 

 Simulacija 1 tjedan nakon implantacije 

 

 Ne implantirati zrnca do završetka 
 neoadjuvantne  hormonske terapije 
 



PORAVNANJE POLOŽAJA ZRNACA 



U početku 30-ak min, nakon 3-4 mj. oko 5 min. (bolesnici moraju moći zadržati 
urin i više od 20 minuta) 



Protonska radioterapija raka prostate 

• Relativno nova metoda radioterapijskog 
liječenja zloćudnih bolesti 

• Dva važna pitanja ostaju: 

 1. Je li radioterapija protonima bolja od 
standardne radioterapije fotonima? 

 2. Treba li ona biti prihvaćena kao standardna 
metoda liječenja 



Radioterapija protonima 

• Metoda koja se primjenjuje za eskalaciju doze 
u radioterapiji raka prostate, ali bez jasnih 
zaključaka o prednostima nad fotonskom 
terapijom 

      Olsen  et al.  Radiother Oncol 2007. 

• Protonska radioterapija  je terapijska opcija, ali 
nije superiorna fotonima 

      Lodge et.al. Radiother Oncol 2007. 







IMRT i PT 



Cijena radioterapije  

•  3-D - konformalna radioterapija                    $$ 

 

•  IMRT      $$$ 

 

•  Protonsko zračenje                   $$$$$ 



Cijena po frakciji – uračunati troškovi izgradnje prostorije, 

uređaja u punoj funkciji i protok (broj) bolesnika 

 

1.1128  Eura (877-1974) – protoni i ioni ugljika 

2.   743  Eura (578-1300) – protoni 

3.   233  Eura (190-407) -fotoni   



‘Lab-on-chip’ tehnologije 



Minijaturiziranje implantiranih 
biosenzora 

• Mikro/nanofabrikacija 

 

• Implantacija putem 
ultrafine igle u smislu 
redukcije oštećenja 
tkiva  





Biosenzorski Adaptirana Radioterapija 



Real Time monitoriranje tumora 
In vivo  

Real-time monitpriranje biologije 
tumora 
     hipoksija (pH), kemijski/molekularni 
     feedback – modificiranje liječenja 
Optimalna tumourska kontrola 
Individualizacija liječenja 
Poboljšanje preživljenja 
 

Biomolecular Output 



Što je istina ? 

Znanstveno dokazane činjenice 
– na najvišoj mogućoj razini 

dokaza 



Što je istina ? 

Znanstvena istina je 
promijenjiva 

 

... i ima svoj rok trajanja 


