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Radioterapie, neboli Ié¢ba zafenim, patfi mezi standardni Ié¢bu rakoviny prostaty jiz nékolik desetileti. V poslednich dvou desetiletich
dochazi k velmi rychlému technologickému rozvoji, ktery méni nas pohled na tuto modalitu a soucasny pristup k Ié¢bé rakoviny prostaty.
Randomizované studie prokazaly, Ze vys$si davky zareni zlepsuiji klinické vysledky, ale se zvySenim toxicity zdravé tkané. Zavedeni kon-
formni techniky radioterapie, radioterapie s modulovanou intenzitou, protonové terapie, stereotaktické radioterapie a brachyterapie
umoznuje eskalaci davek se sou¢asnym snizenim toxicity. Stale viak existuje fada nejasnosti, zejména kdy a jakou techniku radioterapie
indikovat. V ¢lanku se snazime objasnit nejc¢astéjsi otazky souvisejici s radioterapii karcinomu prostaty.

Kli¢ova slova: zevni radioterapie, brachyterapie, toxicita radioterapie.

Options of radiotherapy for prostate cancer

Radiotherapy has been among standard cancer treatments for several decades. The last two decades have seen a very rapid technologi-
cal development that has changed our view on this modality and the current approach to prostate cancer treatment.

Randomized studies have shown that higher doses of radiation improve the clinical outcome, but also increase healthy tissue toxicity.
The introduction of conformal radiotherapy technique, intensity-modulated radiotherapy, proton therapy, stereotactic radiotherapy,
and brachytherapy has allowed dose escalation with a simultaneous reduction in toxicity.

However, there are still a number of uncertainties, particularly as to when and which technique of radiotherapy should be indicated.
The article aims to explain the most frequent questions related to radiotherapy for prostate cancer.

Key words: external radiotherapy, brachytherapy, radiotherapy toxicity.

Seznam zkratek

TRT — transkutdnni = externi = zevni radioterapie

3D CRT - trojrozmérna konformni radioterapie

IMRT — intenzitné modulovana radioterapie

Rapid arc — pohybova IMRT

IGRT — image guided RT = obrazem fizend RT

BRT — brachyterapie

HDR BRT — brachyterapie s vysokym davkovym
pfikonem (high dose rate)

PBRT — permanentni BRT = BRT s nizkym dav-
kovym pifkonem = LDR (low dose rate) BRT

SBRT - stereotakticka radioterapie

Frakce - jednotliva (vétsinou dennf) davka zéreni

Gy — Gray = jednotka davky zafen

CTV — klinicky cilovy objem (pf. prostate + 3 mm
lem mozného mikroskopického sffeni tumoru)

PTV - pldnovaci cilovy objem (pt. prostata +
oblast mozného mikroskopického siteni +
bezpecnostnilem pro nepresnosti nastaveni
a pohyby prostaty)

Spoluprace a kontroverze mezi
radioterapeuty a urology?

N&dory prostaty patfi mezi spolecensky za-
vazna onemocnéni s rostouci incidenci. Bohuzel
stale existuje fada nevyjasnénych otdzek, které
se tykaji skriningového vysetfeni, zahajeni 1é¢by,
volby |é¢ebné modality, kompetenci jednotli-

vych odbornosti, apod. Ve svém ¢lédnku se bu-
deme snazit odpoveédét na otazky, se kterymi
se nejcastéji setkavame v klinické praxi pfi vy-
uziti radioterapie v Ié¢bé karcinomu prostaty.
Chceme popsat a vysvétlit moznosti soucasné
radioterapie karcinomu prostaty.

| pfes otaznik v nadpisu spoluprace me-
zi radia¢nimi onkology a urology je pfi volbé
modality i lé¢bé samotné nezbytna. Idediné by
vysledkem spoluprace meél byt vybér optimalini
|é¢ebné metody (metod) pro daného pacienta,
feseni moznych komplikaci lé¢by (napt. béhem
a po radioterapii), indikace nasledné lécby (adju-
vantni radioterapie, hormonalnf1écba), poléceb-
né sledovéni a spolecné feSeni relaps.

Radioterapie ¢i radikalni
prostatektomie?

Optimalni Ié¢ba lokalizovaného karcinomu
prostaty neni presné definovéna a v soucasné
dobé zahrnuje radikalni prostatektomii (RAPE),
zevni radioterapii (RT), do¢asnou (HDR) brachy-
terapii (BRT), permanentni brachyterapii (PBRT)
nebo metodu aktivniho sledovéni. Volba lécebné
metody vyjma velikosti a charakteristik nddoru z&-
visi na mnoha dalsich faktorech, véetné instituci-
onélnich standardd, individudiniho soudu Iékare,
preference pacienta nebo dostupnosti zdroj.
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Pacienti s nizkym rizikem rekurence mohou
byt léceni monoterapif (RT, RAPE) event. sledovani
(1). Pacienti se stfednim rizikem rekurence (T2b-c
nebo GS 7 nebo PSA 10-20) jsou indikovani k ra-
dikaIni prostatektomii nebo radikalni radioterapii
s kratkodobou hormonalni manipulaci (4mésicni
neoadjuvantni a konkomitantni hormondlini tera-
pie). Lécha pacientl s vysokym rizikem rekuren-
ce, tedy se stadiem T3a nebo GS > 8 nebo PSA
> 20, zahrnuje radioterapii v kombinaci s hormo-
nalni 1é¢bou, event. u vybranych pacientt RAPE
s disekci lymfatickych uzlin. Velmi vysoké riziko
rekurence, které zahrnuje nadory T3b nebo T4
je feSeno podobné jako vysoké riziko nebo je
indikovéna paliativni hormonalnf 1é¢ba.

Samostatnd hormonalini 1é¢ba je é¢bou pa-
liativni a je ur¢ena zejména pro generalizované
onemocnéni.

V roce 2007 byla publikovand préace Svycar-
skych autord srovnavajici dlouhodobé vysled-
ky RT, RAPE, sledovani a hormonalni lécby (2).
Pétileté preZiti bylo velmi podobné, desetileté
jiz ve prospéch RAPE. Signifikantné zvysené riziko
smrti v 10 letech bylo pozorované ve skupiné
pacientl s RT a sledovanim ve srovnani's pacienty
|éCenymi RAPE. Toto zvyseni bylo zjevné zejména
ve skupiné pacientd mladsich 70 let as GS > 7.
Pacienti se samostatnou hormonalinilécbou méli
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zvysené riziko specifické mortality i po 5 letech.
Retrospektivni analyza americkych autor( srov-
navala dlouhodobé lécebné vysledky sledovani,
radikéIni prostatektomie a radioterapie u pacient(
s vysokym Gleason skére (GS > 8) (3). Median
specifického preZiti byl 7,8 let u konzervativni-
ho postupu a vice neZ 14 let u radikaln terapie.
RadikaIni prostatektomie redukovala mortalitu
v 15letém intervalu o 59%, radioterapie 0 33%
ve vztahu ke skupiné pacientd pouze sledova-
nych. Kupelian publikoval 8leté vysledky pro-
spektivni studie 1682 pacientl lécenych radikalni
prostatektomii nebo zevni radioterapif (4). Pacienti
léceni RAPE byli signifikantné mladsia méli prizni-
vejsi charakteristiky onemocnénti. 8leté preZiti bez
biochemické recidivy onemocnéni (relaps free
survival — RFS) pro RAPE a RT bylo 72% vs. 70%.
Pokud se analyza provedla pro skupinu pacientd
s nepfiznivymi charakteristikami tumoru (T2b-c,
GS = 7, PSA > 10 ng/ml), davka radioterapie nad
72 Gy méla statisticky lepsi biochemicky RFS nez
radikaIni prostatektomie. Tato studie potvrdila
nutnost eskalace davky zéfeni nad 72 Gy. V ta-
kovém pfipadé jsou vysledky |é¢by srovnatelné,
coz potvrzuje i multiinstitucionalni srovnanilécby
uasi 5000 muzt (5). V loriském roce publikova-
nd Kubanova studie jednoznac¢né ukazuje, jak
dulezitd je davkova eskalace na 78 Gy u vysoce
rizikovych pacientd (6).

Pfi hodnoceni studif si musime proto uvédo-
mit, jaka technika a jaka davka radioterapie byla
pouZita. Nelze srovndvat data ze studif provede-

nych v 80.a 90. letech, kdy radioterapie vyuzivala
pouze konven¢ni techniku s ddvkami do 70-72
Gy, s technikami IMRT a vy33imi davkami.

Obecné |ze fici, ze objektivni srovnani jed-
notlivych lé¢ebnych metod, zejména RT a RAPE,
je prakticky nemozné kvali odlisné cilové skupi-
né pacientl a neexistenci prospektivni randomi-
zované studie. Retrospektivni data jsou zkreslend
(rozdilny staging T vs. pT, rozdily v GS z biopsie
a RAPE, technicky pokrok, nutnost dlouhé doby
sledovan).

Co potiebuje radioterapeut
znat a vysetfit pied indikaci
a zahajenim lé¢by zaFenim?

Pred indikaci jakékoliv 1é¢by je nutné zjisténi
rozsahu onemocnéni, k jehoz klasifikaci se po-
uzivd TNM systém (7. vydani z roku 2009, ¢eska
verze z roku 2011). Pouze histologicka verifikace
na podkladé provedené cilené biopsie prostaty
pod ultrazvukovou kontrolou je v3ak jednoznac-
nym potvrzenim zhoubného nddoru prostaty.
Pro radioterapeuty je pfinosné znat i mapu bio-
psie, Cili vpichy, ze kterych byla biopsie pozitivni.
V této oblasti je mozné davku eskalovat. Kromeé
verifikace onemocnéni a urcenf histologické-
ho typu slouZi biopsie i k ur¢eni diferenciace na-
doru. Diferenciace vyjadiend tzv. Gleasonovym
skorem (GS) ma velky prognosticky vyznam.

Dle NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) verze 4.2011 je soucasti pfedlécebnych
(stagingovych) vysetfeni per rektum (DRE) a scin-

Tabulka 1. Cilové objemy a davky pouzivané v KOC NJ

tigrafie skeletu, kterou provadime u T1 pfi hladiné
PSA > 20 ng/ml, nebo u T2 pfi hladiné PSA > 10
ng/mlnebo pfi GS = 8 nebo u nddor T3, T4 nebo
u pacienta s klinickymi pfiznaky. CT panve nebo
magnetické rezonance (MRI) je indikovéna u nddo-
r8 T3, T4, nebo u T2 pfi pravdépodobnosti postizent
uzlin >209%. U lokalné pokrocilého onemocnénije
presngjsi metodou magnetickd rezonance, na které
je 1épe patrné pfipadné prordstani nddoru mimo
prostatu. Pacienti s o¢ekdvanou dobou prezitf kratsi
nez 5 let jsou posuzovani individudiné na zékladé
symptomatologie a rizika. Pacienti jsou na zakladé
vstupnich vysetfenf rozdélovani do Ctyf skupin rizi-
ka rekurence: nzké, stfedni, vysoké a velmi vysoké.
Dévka i cilovy objem jsou pro jednotlivé skupiny
rozdilné. U stfedniho a vysokého rizika se radiote-
rapie kombinuje i s hormondalinilécbou, jejiz délka
se lisl. Lécebny protokol pouzivany na radioterapii
v Komplexnim onkologickém centru Novy Ji¢in je
uveden v tabulka 1.

Jaké jsou moznosti
radikalni radioterapie?

Pro zevnf radioterapii u karcinomu prostaty
je limitujici t&sna blizkost koneniku a mocového
méchyfe. Pfi pfekrocen( toleran¢nich davek téchto
orgdnli mdze dojit k vaznym zejména pozdnim
poradia¢nim zméndm.V soucasné dobé se vyuziva
v zevn( radioterapii vysokoenergetického brzdné-
ho zafeni, které vznika v linedrnich urychlovacich
a techniky tzv. trojrozmérné konformnf radiotera-
pie (3D CRT). Podstatou této metody je tvarovani

Riziko rekurence TRT samostatna TRT v kombinaci s BRT BRT
nizké PTV prostata prostata prostata
T1-T2a + béze semennych vackul + bédze semennych vackd + béze semennych vackul
+PSA< 10 + bezpecnostni lem + bezpecnostnilem +lem 3 mm
+G5<6 technika IMRT - Rapid arc, denné IGRT konformni RT (6 poli) nebo IMRT HDR BRT nebo PBRT
davka 76 Gy ve 38 frakcich — 78 Gy ve 39 frakcich 45 Gy v 25 frakcich 2x 8 Gy HDR BRT (ve 3.a 5. tyd-
5 frakci/ tyden 5 frakci/ tyden nu TRT)
PBRT 145 Gy na ref. izoddze,
Deq =76 Gy
stredni PTV PTV 1 prostata + proximalni SV PTV 2 distaIni SV prostata prostata
T2b+T2c + semenné vacky + baze semennych vackd
nebo GS7 + bezpecnostni lem +lem 3 mm
neboPSA10-20 . |\ ka SIBIMRT - Rapid arc, denné IGRT konformni RT (6 poli) nebo IMRT HDR BRT
davka 80 Gy ve 40 frakcich 50,4 Gy v 28 frakcich 2x9Gy (ve 3.a5.tydnu TRT)
60 Gy ve 40 frakcich 5 frakci/ tyden
5 frakci/ tyden
vysoké PTV PTV 1 malé pédnev panev prostata
T3a, T3b, T4 PTV 2 prostata + proximalni semenné vacky > 60%, + baze semennych vackd
nebo GS 8-10 nebo resp. 2 cm + bezpec¢nostni lem +lem 3 mm
PsA>20 technika IMRT — Rapid arc, denné IGRT box technika nebo IMRT HDR BRT
davka PTV1 50,4 Gy ve 28 frakcich 50,4 Gy v 28 frakcich 2x9Gy (ve 3.a5.tydnu TRT)
PTV2 26 Gy ve 13 fr. - 28 Gy ve 14 frakcich 5 frakci/ tyden

5 frakci/ tyden

+ hormonalni manipulace
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Obrdzek 1. Technika IMRT RA

Tabulka 2. Indikace PBRT

vhodné mozné nevhodné
low risk (kombinace s EBRT)
PSA (ng/ml) <10 10-20 >20
Gleason skore 2-6 7 8-10
Stadium TicT2a T2b-T2c T3
IPSS 0-8 9-19 >20
Prostate volume (g) <40 40-60 >60

TURP+

déle nez 6 m od vykonu

svazku zafeni presné podle tvaru cilového objemu.
Ke stanoveni cilového objemu a vypoctu davky
v nddoru a v kritickych orgénech se pouziva troj-
rozméma rekonstrukce na podkladé CT vysetienf
(trojrozmeérné — 3-D planovani). Nejcastéji pouzi-
vanou konformni technikou ozafeni karcinomu
prostaty je technika 4-6 konvergentnich polf
s pouzitim klinG a s pouZitim tzv. multileaf koli-
matoru. Tato technika umoznivelmi pfesné ozafeni
cilového objemu s minimalnim zatiZzenim okolnich
zdravych tkani. Aplikované davky v cilovém obje-
mu bez prekroceni toleran¢nich davek okolnich
orgdnu a tkanf se pfi pouziti techniky konformni
radioterapie pohybuji mezi 72-74 Gy.

Daldi zvysovani davky je mozné s pouzitim
intenzitné modulované radioterapie (IMRT).
Pouzivé se od devadesatych let minulého stoleti.
Teoretickym principem je rozdéleni ozafovaciho
pole na mnoho tuzkovych svazkd s rliznou inten-
zitou. Davky, které je mozné aplikovat pfi technice
IMRT do cilového objemu s ohledem na kritické
organy, se pohybuiji kolem 80 Gy. S pouzitim tech-
niky IMRT mUze dojit ke sniZenf toxicity zdra-
vych tkdnf i pfes poufZiti vysokych davek zareni.
Zelefsky, a kol. publikoval studii, ve které srovnaval
pacienty lécené 81 Gy bud'technikou 3D CRT (h=
61), nebo IMRT (n = 171) (7). Zjistil, Ze genitourinar-
nf (GU) i gastrointestinalni (GIT) toxicita je vyrazné
nizsi u pacientd Ié¢enych technikou IMRT. Tyto

vysledky potvrdilo i nékolik dalsich studif s ddvka-
mi v rozmezi 76 az 86,4 Gy. Technika IMRT kromé
snizeni toxicity umoznuje daldi davkovou eskalaci
vedouci ke zlepseni preZiti bez biochemickeé reci-
divy onemocnéni (BFS) (8). Pokud svazek zafeni
meénici se pohybem lamel béhem ozéfeni rotuje
kolem pacienta, hovotime o technice tzv. rapid
arc. Jeji hlavni vyhodou je rychlost ozafeni. V tom-
to pifpadé jedna frakce zéfen( trva asi tfi minuty,
v€etné pfesného nastaveni pacienta. Technika
IMRT rapid arc je zndzornéna na obrazku 1.
Konformita davky v cilovém objemu se tedy
stale zlepsuje, nicméné s sebou mdze nést i riziko
podzéfeni zplsobené nepresnym nastavenim
pacienta nebo pohyby prostaty. Nepfesnosti na-
staveni se minimalizuji pouzitim fixa¢nich poma-
cek a laserovym zaméfenim. Kontrolu nastaven(je
mozné provadét téz pouzitim portalového zobra-
zeni. Nepfesné ozafeni mUze byt téz zplsobeno
pohybem prostaty v zavislosti na ndplni rekta nebo
mocového méchyre. Nové technologie, ke kterym
patfi tzv.image guided radioterapie (IGRT), umoz-
Aujf naprosto presné zaméfeni a ozareni cilového
objemu. IGRT pouzivé pro denni kontrolu pres-
nosti polohy zlatych zrn zavedenych transrektainé
do prostaty pred lé¢bou a elektronické vyhodno-
cenf téchto odchylek s pfipadnou korekci polohy
stolu — electronic portal imaging device (EPID).
Hodnocenfodchylek nastavenia pohybd prostaty
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slouZi i ke stanoveni optimalniho bezpe¢nostniho
lemu kolem prostaty (set up margin).

Pro dalsi zvyseni pfesnosti je integralni sou-
¢astilinedrniho urychlovace CT, které se provede
pred vlastnim ozafenim a srovna se obraz s ob-
razem ziskanym pfi planovani Ié¢by zafenim,
jedna se o systém tzv. cone beam CT (CBCT).

K davkové eskalaci slouZi i zevni RT pomo-
ci korpuskuldrniho zdreni, kam tfadime neu-
tronové a protonové zéfeni. Protonovy svazek
se odlisuje od fotonového ve fyzikalnim chovéni.
Tyto vlastnosti nabizeji mozné vyhody oproti
standardnim fotontm zejména ve snizeni davky
ve zdravé tkani. Naklady této lécby jsou viak ne-
smirné vysoké. Cena lécby by tak byla neimémeé
vysoka ve srovnani's technikou IMRT. Analyza z ro-
ku 2007 ukdzala, Ze primeérna cena lécby protony
a IMRT je v USA dvojnasobnd bez vétsiho rozdilu
na kvalitu preZitf (9).V souc¢asné dobeé jedinymi ty-
py nadord, u nichZ existuji ddkazy o nadfazenosti
protont nad fotony na zakladé klinickych vysled-
k{, jsou chordomy a o¢ni nddory. V soucasnosti
vsak neexistuje zddné randomizované porovnani
dat protonové terapie a techniky IMRT a zGstavajf
nezodpovézeny otazky, zda teoretické vyhody
majf skutecny klinicky pffnos a zda se vyvazi na-
klady spojené s protonovou terapif (10).

Novinkou v aplikaci lé¢by zafenim je rychlost
doddni ddvky zdreni, tedy doba, po kterou ra-
dioterapie probihd. Nadory prostaty se povazujf
za nadory s nizkou frakei proliferujicich bunék.
Z radiobiologického hlediska je proto u karci-
nomu prostaty vyssi ddvka na frakci optimalnf.

Kratké kurzy velmi konformnf radiotera-
pie vyuzivaji extrémné vysokych davek zareni
na jednotlivou frakci. Tento piistup je znamy jako
stereotaktickd radioterapie (SBRT). Pfedstava
0 lé¢bé rakoviny prostaty vyssimi jednotlivymi
davkami v nékolika malo frakcich nenf nic no-
vého. Bohuzel neexistuje zatim dostatek studif
hodnoticich SBRT u rakoviny prostaty.

Kromé technik zevni radioterapie, vyvoj za-
znamenala i brachyterapie (BRT), kterd téz vyu-
Zivé akcelerace v 1é¢bé zafenim. IntersticidIni bra-
chyterapie prostaty predstavuje vynikajici kon-
formni radioterapii umoznujici pouziti vysokych
davek zéfeni. Ve srovnéni se zevni radioterapif jejf
hlavni vyhodou je aplikace zdrojd zafeni piimo
do prostaty a prudky pokles davky do okoli, coz
umoznuje lepsi setfeni okolnich zdravych tkanf
a témeéf zadny vliv pohybUl prostaty.

Jaké jsou indikace brachyterapie?
Doporuceni ABS (American Brachytherapy

Society) pro indikaci samostatné permanentnf

implantace v souladu s doporu¢enim evrop-
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skych spole¢nostf pro radiacni onkologii a urolo-
gické spole¢nosti (ESTRO/EAU/EORTC) povaZuje
za nejvhodnéjsi kandidaty pacienty s: PSA < 10
ng/ml, GS 5-6 a objemem prostaty < 40 ml. Pro
kombinaci zevni radioterapie a permanentni
brachyterapie jsou indikovani pacienti s: T2b, T2¢
nebo GS 8-10 nebo PSA > 20 ng/ml. Indikace
PBRT jsou uvedeny v tabulce 2.

Intersticidlni do¢asnd implantace s pouzitim
high dose rate afterloadingu (HDR brachytera-
pie) vyuziva radioizotop iridium Ir192 a je obvyk-
le kombinovana se zevni radioterapif.

Indikacnf kritéria podle doporuceni GEC/
ESTRO-EAU pro kombinaci zevni radiotera-
pie a HDR brachyterapie jsou nasledujici: T1b
az T3b, jakéhokoliv GS, PSA < 100 ng/ml a NO,
MO. Samostatna HDR brachyterapie je doporu-
¢ovana pouze v klinickych studiich u pacientl
s inicidlnfm PSA < 10 ng/ml a s Gleason sko-
re maximalné 6, téZ pfi vzniku lokdInf recidivy
po selhadni zevni radioterapie.

K relativnim kontraindikacim BRT patff skére
mezinarodni prostatickych symptomu (IPSS) >
15, objem prostaty <20 ml nebo > 50-60 ml,
invaze do semennych vackd, anatomicky nepfi-
znivy oblouk stydkych kosti. Velky objem pro-
staty mze byt technickym problémem, proto
je nékdy vhodné podéni hormonalni terapie
pred BRT. Ale i u téchto pacientl Ize s pouzitim
vhodné polohy doséhnout dobrych parametr(
kvality implantétu.

Jaké jsou techniky brachyterapie?

Brachyterapie je metoda slouzici k dodanf
vysoké davky do prostaty. Jeji vyhodou je prud-
ky pokles davky do okoli.

Brachyterapie v 1é¢bé karcinomu prostaty
nenfzadnou novinkou. Prvni aplikace otevienou
perinedlni technikou byla provedena jiz v roce
1914 Pasteauem. Obrovsky rozmach brachy-
terapie u karcinomu prostaty byl zaznamenén
v souvislosti s rozvojem novych technologif, ze-
jména umoznénim navigace zavadenych jehel
pomoci transrektalni sonografie.

V soucasné dobé se v Ié¢bé lokalizované-
ho karcinomu prostaty pouzivd permanentni
low dose rate (LDR) implantace s palladiovymi
(Pd103) nebo jédovymi zrny (1125) nebo docas-
na vysokodavkovana — high dose rate (HDR)
brachyterapie s pouZitim iridiovych zrn (Ir192).
Permanentni i doc¢asné implantace je mozné
kombinovat se zevni radioterapit.

Permanentni brachyterapie je relativné
jednoduchd procedura s velmi kratkou dobou
hospitalizace, s brzkym zotavenim a s rychlym
navratem k béznym aktivitdm. U pacientd s niz-

kym rizikem rekurence ma PBRT velmi dobré
vysledky s dlouhodobym vysokym prezitim
bez biochemické recidivy onemocnéni (11).
Velmi ddlezitym faktorem je zde lékaf se zku-
senosti a dovednostmi BRT. Kvalita implanté-
tu, ¢ili technické dovednosti lékafe, vyznamné
ovliviuji vysledky lécby. Neméné dllezita je
i kfivka ucent.

Na rozdil od PBRT, kdy jsou radioaktivni zr-
na trvale implantovéna do prostaty (obrazek 2),
HDR BRT pouziva docasné transperinedlni umis-
ténikatétrd do prostaty. Radioaktivnim zdrojem
je iridium 192, které se do jednotlivych katétrd
dostdva automaticky na dobu nékolika malo
minut. Tato tzv. stepping source technologie
dokaze objemovou optimalizaci diky umisténi
zdroje a modifikaci ¢ast dle 3D zobrazeni a dle
individualniho pfedpisu davky. Toto napomaha
zabranit vzniku hot a cold spotd, které se mohou
objevit u permanentn{ implantace, pokud jsou
zrna implantovana pfilis blizko nebo pfilis daleko
od sebe. HDR BRT méa nékolik potencidlnich vy-
hod oproti PBRT. HDR katétry mohou byt umis-
tény mimo kapsulu nebo do semennych vacka,
a tim je mozné ozafit i periprostatickou oblast. Je
nepreciznéjsim zpUsobem dodani davky do pro-
staty: je vice konformninez zrna, protony, IMRT ¢i
3D CRT. Permanentniimplantace je ireverzibilni.
Pokud je jiz zrno umisténo, nemdzeme s nim po-
hnout, pfemistit ho, odstranit ¢i aplikovat jinam.
HDR katétry mohou byt pfemistény, pfidany,
odstranény a znovu implantovany. Implantace
dokonce mUZe byt odstranéna a ozéfeni nepro-
vedeno. Permanentni zrna musi byt objednana
predem a v piipadé neprovedeni BRT to zplsobf
ztratu nékolik desftek tisic. U PBRT existuji restrik-
ce sohledem na téhotné Zeny a déti, které by
nemély byt v tésné blizkosti cca 2 mésice po im-
plantaci, u HDR BRT existuje pInd radioprotekce.

Stejné jako u PBRT mUze byt HDR BRT pouzi-
ta jako monoterapie u pacientl s nizkym rizikem.

Je mozné pouzit brachyterapii
u mladsich muzu?

Studie hodnotici vysledky u vice nez 2000
muzd s karcinomem prostaty T1-T2, NO, MO
analyzovala, zda je spojen vék s progresi one-
mocnéni. Mladdich nez 60 let zde bylo 11 %
pacientl. Nebyl vsak nalezen signifikantni
rozdil v dobé bez progrese u muzd mladsich
60 let nebo stardich (12). Vysledky u muzd
jesté mladsich (méné nez 50 let) hodnotila
dalsi prace s podobnym zavérem (13). Tato
metoda IéCby by tedy mohla byt pouzivéna
i u mladsich pacientd.

Co v soucasné dobé nelze
povazZovat za standardni lé¢bu?

Radioterapie u lokalizovaného karcinomu
prostaty patfi mezi lé¢ebné modality s kura-
tivnim efektem. LokaIni kontrola i preziti zavisi
na velikosti aplikované davky zéafeni. Potvrzeni
vlivu davky zafeni na biochemickou kontrolu
onemocnéni randomizovanymi studiemi je uve-
deno v tabulce 3, existuji i studie prokazujicf
vliv dévky na celkové preziti. Na podkladé téch-
to zjistén( se zménily pouzivané davky zareni.
Po roce 1999 ve Spojenych statech americkych
pouzivalo davku zéfeni vyssi nez 72 Gy 48%
instituci, v roce 1994 to byla pouze 3% pracovist.
TaktéZ se zménil pohled na brachyterapii, kterou
v roce 1999 pouzivalo 28 % pracovist, v roce
1994 pouze 3 %.

Déavku nizsi nez 72 Gy nemUzeme pova-
7ovat za kurativni. Dle standard( SROBF je
minimalni davkou 75 Gy u nizkého rizika re-
kurence. Pracovisté musf splihovat podmin-
ky Narodnich radiologickych standardl pro
radikalni radioterapii a brachyradioterapii
(v ptipadé jeji aplikace u tohoto onemocné-
ni). Za standardni techniky u lokalizovaného
karcinomu prostaty jsou povazovéany: 3D CRT,
IMRT, IGRT, BRT.

Tabulka 3. Vliv ddvky RT na biochemickou kontrolu onemocnéni

Studie Pocet Podskupiny Davka (Gy) bNED p hodnota
pacientt

Fiveash 102 T1-2,GS 8-10 >70 88 % 0,02
<70 65 %

Pollack 301 T1-3, PSA>10 78 62 % 0,01
70 43 %

Kupelian 1041 véechny >72 87 % < 0,001
<72 51%

Zelefsky 743 stredni riziko > 756 79 % 0,04
<702 55%

vysoké riziko > 756 58 % 0,03

<702 32%
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Obrdzek 2. Permanentni brachyterapie, zavedena
jodova zrna v prostaté

Jaké ma soucasna radioterapie
nezadouci Gcinky a jaky
je jeji vliv na kvalitu zivota?

Pfi rozhodovani, kterou lé¢ebnou modali-

tu zvolit, hraje vyznamnou roli toxicita lé¢by
a jeji vliv na kvalitu zivota. Vyhodnocovani
kvality Zivota je relativné mladou disciplinou
a prospektivnich dat je proto zatim velmi
malo.

Akutnf toxicita zevni radioterapie nizkého
stupné (dle RTOG G1) se objevuje u 70-80%
pacientd. Akutni urogenitalni toxicita stupné 2
se objevuje u 30-50% pacientl lé¢enych kon-
vencni zevni radioterapif a u 20-40% pacien-
td lécenych konformnimi technikami. Akutni
gastrointestindlni toxicita G2 je popisovana
u 30-40% pacientl s konven¢ni radioterapif
a u 15-25% muzl ozafenych konformné (14, 15).

Vazna pozdni toxicita (stupné 3-4 dle RTOG),
kterd byla limitujici pro konven¢ni techniky, je
s pouzivanim novych technik radioterapie velmi
nizka (do 5 %). Davkova eskalace s pouzitim tech-
niky IMRT je zatizena nizsi toxicitou nez konform-
ni radioterapie (16).

Tabulka 4. Toxicita |écby

Davody pro odmiténi radioterapie pro vznik
postatinického méchyfe ¢i rektdiniho krvacenf
a syndromu jsou proto v souc¢asné dobé mi-
nimalni. Pozdni toxicita se objevuje zpravidla
do 2 let od skonceni terapie.

Toxicita brachyterapie se projevuje nejvice
v oblasti mocovych cest (urgence, ¢asté moceni,
péleni pfi moceni, pocit nelplného vyprazdne-
ni). Zpravidla odezni nékolik mésict po lécbé
a po jednom roce se kvalita Zivota vraci ke vstup-
nim hodnotam. Pozdni komplikace zahrnuii strik-
turu uretry, hemoragickou cystitidu, inkontinendi,
ato zejména u muzd, kteff prodélali v minulos-
ti trasuretrdlni resekci prostaty. Riziko striktury
uretry je popisovano v 5 letech od 5% do 12%
a je v korelaci s aplikovanou davkou na uretru.

Sexudlnf funkce jsou radioterapif taktéz
ovlivnény. Dalezitou roli hraje vék pacienta, ko-
morbidity, jako napf. diabetes mellitus, pfed|é-
¢ebné erektilni funkce. Jeji etiologie je multifak-
toridIni. Novéjsi analyza 31 praci, kterou provedl
panel Americké urologické spole¢nosti, ukdzala
velmi Siroky rozptyl dat a potfebu lepsi metodo-
logie hodnoceni: kompletnfi erektilni dysfunkce
po RAPE v rozmezi 26-1009%, 8-85% po zevni
RT, 14-61 % po BRT, ¢astecna erektilni dysfunkci
po RAPE 16-48%, 21-47 % po zevni RT a 21 %
po BRT (17). U zevni radioterapie je zvysena
pravdépodobnost vzniku sekundarnich malig-
nit rekta a mocového meéchyre, event. sarkomd
v oblasti panve. Riziko mlze byt pravdépodobné
snizeno s pouzitim konformnich technik.

V budoucnu déle zlepseni pldnovani RT a no-
vé techniky RT snizi vedlejsi Ucinky a povoli aplikaci
vyssich davek. Je téZ mozné se vice zaméfit na mo-
Covou trubici a hrdlo mocového méchyre (18).

Srovnani toxicity zakladnich lé¢ebnych mo-
dalit je uvedeno v tabulce 4.

Co je to bounce fenomén?

Jedné se o pfechodné benigni zvyseni hladi-
ny PSA, zpravidla jeden az dva roky po skoncenf
|é¢by z&fenim. Hodnota PSA se nejcastéji zvysi

RAPE TRT BRT BRT+TRT
,pohodli” ++ + ++++ +
inkontinence 4+ + + +
4-50% 2-16 %
stfevni symptomy  + +++ ++ 4+
G2 30-40 % konv.
15-25 % konf.
iritacni symptomy  + ++ A+ ot
G2 30-50 % konv.
20-40 % konf.
erektilni ++ ++ ++ ++
dysfunkce 20-70 % 20-45 % 20 %

Prehledové ¢ldnky

00,2-1,0 ng/ml, nicméné asi u 20% pacientt
se zvysiio 1,0-2,0 ng/ml (19). Dle nedavno pub-
likované studie az 44% zvyseni PSA odpovidajici
selhanilécby dle Phoenix definice (nadir + 2 ng/
ml) je zvysenim benignim (tzv. bounce fenomé-
nem) (20). Bounce fenomén se castéji objevuje
u mladsich muzd. Jelikoz neexistuje zadny zpd-
sob, jak rozeznat bounce fenomén od selhani, je
nutné zachranou Ié¢bu nezahajovat ihned a vy-
¢kat dalsich odbérd. Na druhou stranu mdze byt
bounce fenomén prediktorem Uspésnostilécby.

Kdo ma pacienta dispenzarizovat?

Po radikalni prostatektomii ¢i radioterapii je
doporuceno pravidelné sledovani hladiny PSA
a rektalni vysetfeni (DRE). Po radioterapii PSA
kleséd velmi pomalu (i 3 roky), optiméIni hodnota
a rychlost jejfho dosazenijsou nejasné, nicméné
PSA mendf nez 0,5 ng/ml je prognosticky pfiz-
nivé. U asymptomatickych pacientd a u nizkych
hladin PSA se nedoporucuje rutinni provadént
scintigrafie skeletu ani jinych zobrazovacich me-
tod. Neni také doporucena opakovand biopsie.

Po kurativni radioterapii by dispenzarizaci
pacienta mél provadét radia¢ni onkolog ve spolu-
praci s urologem. ASTRO definice biochemického
relapsu po RT z roku 1996 zahrnuje tfi po sobé
nasledujici zvysené hodnoty ve srovnani s nadi-
2006 se tato definice modifikovala (tzv. ASTRO
Phoenix konsenzus) na zvysenf o 2 ng/ml nad
nadir. Tuto definici je mozné pouZit i u pacientd
se soucasnou hormonalini lé¢bou.

Rozdil mezi adjuvantni radioterapii
a salvage? Kdy je vhodné pacienta
odeslat k nasledné lécbé?

Po Uspésné RAPE by nedetekovatelné
hodnoty PSA mély byt dosazeny do 3 tydnd.
Adjuvantni radioterapie je indikovdna po RAPE
u pacientl s rizikovymi faktory: v pfipadé pozi-
tivnich okrajl (zejména v délce vice jak 10 mm
nebo 3 a vice pozitivnich mist), u pT3b, u ex-
trakapsularniho siteni, v pfipadé nenulového
PSA. Vyznam a pfinos adjuvantni RT potvrdily
randomizované studie (21, 22, 23).

Pacient by mél byt k napladnovani lé¢by ode-
sldn po obdrzeni vysledku definitivni histologie
¢i pfi nenulovém PSA. K adjuvantni radiotera-
pii na oblast ltzka nadoru se vyuziva nejcas-
t&ji technika IMRT a doporucend dévka zareni
se pohybuje kolem 66 Gy.

Jako selhédni lé¢by po RAPE jsou definovény
dvé nasledujici hodnoty 0,2 ng/ml nebo vyssi.

Nejdulezitéjsi pro dalsi postup je definovat,
zda se jedna o lokalnf &i vzdaleny relaps onemoc-
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néni. K parametriim, které pomohou zjistit, o jaky
relaps se jednd, patfi: PSA velocita, PSA doub-
ling time, Gleason skdre, histopatologické stadi-
um, ¢as mezi primarnim vykonem a relapsem.

V pfipadé lokalnf recidivy po radikaIni pro-
statektomii se doporucuje radioterapie (tzv. sal-
vage RT), kterd by méla byt zahdjena ne pozdéji
neZ pfi dosazeni hodnoty PSA 1,0-1,5 ng/ml.
Vy$si PSA pred zahdjenim salvage RT koreluje
s horsimi vysledky (24).

Terapie lokalné pokrocilého
karcinomu prostaty

Pouzitf chirurgické Ié¢by u téchto pacientd
je kontroverzni. Dadvodem je vysokd pravdépo-
dobnost pozitivnich okrajd a pozitivnich lym-
fatickych uzlin. Pfimé srovnani chirurgie a kom-
binace radioterapie s hormonaln{ Ié¢bou v3ak
neexistuje. V soucasné dobe se objevuji prace
obhajujici misto radikéIni prostatektomie i u této
skupiny pacient(. Neoadjuvantni terapie pted
prostatektomif viak indikovéna nenf, nezlepsuje
preZiti bez nemoci (DFS) a celkové prezit (OS)
ve srovnani se samostatnou RAPE.

Pétileté preZitl pacientd s onemocnénim
T3, T4 lé¢enych samostatnou zevni radioterapif
se pohybuje od 40-75%, 10leté preziti od 35
—-55%. U této skupiny pacientd je proto vhod-
n& kombinace jednotlivych metod, napt. zevni
radioterapie s neoadjuvantni a konkomitantnf
hormonalini lé¢bou, coz prokazala i fada velkych
randomizovanych studii. Na zakladé téchto dat
jsou muzi s lokdlné pokrocilym karcinomem pro-
staty léceni kombinaci radioterapie a hormonalini
lé¢by. Soucasna analyza EORTC studie 22961 pro-
kdzala pfinos dlouhodobé (3leté) adjuvantni hor-
monalini terapie (HT) po radioterapii u pacientd
s lokdIné pokrocilym onemocnénim ve srovnani
se Sestimési¢nim podanim (25). Delsi aplikace HT
zlepsila 10leté celkové preziti bez zhorsenfi kvality
Zivota a zvyseni kardiovaskuldrni toxicity.

RTOG studie 9413 odpovédéla na otazky, zda
u pacientl s vysokym rizikem postizeni lymfatic-
kych uzlin (dle Roachovy formule > 15 %) ozafo-
vat celou panev a zda kombinovat s radioterapif
hormonalni lé¢bu a v jakém sledu (26). Celkové
preziti a preZiti bez progrese onemocnéni (PFS)
bylo lepsi v rameni s neoadjuvantnfa konkomi-
tantni hormonoterapii a ozafenim celé panve
ve srovnani s ozafenim pouze prostaty nebo
podanim hormondlni Ié¢by pouze po ozareni,
nicméné statistickou vyznamnost se nepodafilo
potvrdit. Pfedpoklddanym zdlvodnénim lep-
Sich vysledkd neoadjuvantni hormondlin 1é¢by
s ozafenim celé panve lezi v imunitni modulaci

antiandrogennf [écby. Pacienti s vysokym rizikem
rekurence jsou proto indikovani k neoadjuvantni

a konkomitantnf $estimési¢ni hormonaliniléché
a nasledné k adjuvantni hormonoterapii.

Chemoterapie pouzivana dnes standardné
u hormonalné refrakterniho onemocnéni by
mohla byt pouzita i v adjuvantni lé¢bé u vysoce
rizikovych pacientl. V soucasné dobé probiha
nékolik prospektivnich studii hodnoticich ¢as-
nou adjuvantni chemoterapii.
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Radioterapie karcinomu prostaty prodélala v poslednich letech bouflivy rozvoj. Zavedeni modernich technologif, jako je radioterapie s modu-
lovanou intenzitou, obrazem fizend radioterapie, permanentni i docasna brachyterapie ¢i stereotakticka radioterapie umoznuje do klinické praxe
eskalovat ddvku za souc¢asného snizeni toxicity lécby. V Ceské republice doslo od roku 1997 k navyseni davek z Grovné 60-66 Gy aplikovanych
konven¢ni radioterapif az na 78-82 Gy pii vyuziti radioterapie s modulovanou intenzitou. Pouziti techniky simultdnniho integrovaného boostu za
pomoci obrazem fizené radioterapie ¢i hypofrakcionovaného stereotaktického ozéreni (CyberKnife) umoznuje ozafit cilovy objem ekvivalentem
déavky 90 Gy. Diky brachyterapii je mozno dokonce pacienta ozéfit ekvivalentem davky vysoce prevysuijicim 90 Gy. Klinicky benefit eskalace davky
byl jednoznacné potvrzen retrospektivnimi i prospektivnimi randomizovanymi studiemi. Pouziti vyssi davky vede ke snizenf biochemického relapsu,
lepsf lokalni kontrole a redukci Umrtf na nddor prostaty.

Bohuzel prave boutlivy rozvoj radia¢ni technologie znemozriuje pfesnou komparaci onkologickych lé¢ebnych vysledkd moderni radioterapie
s opera¢nim vykonem. Retrospektivni komparativni data jsou vzhledem k pouzitym technikdm, suboptimalni davce a rozdilné strukture pacientl ¢asto
de facto neinterpretovatelnd a zahajeni prospektivnich randomizovanych studii s dobrym designem a velkym poctem pacientl v nedohlednu.

O to vyznamnéjsi je Uizkd mezioborova spoluprace mezi urology a (radia¢nimi) onkology, kterd umozni vzajemnou informovanost obou obor(
i pacientl a tim i individualizovanou lécbu, kterd je v onkologii nezbytna.

MUDr. Martin DolezZel, Ph.D.

KOC Pardubickd krajskd nemocnice, a.s. a Multiscan, s.r.o.
Kyjevskd 44, 532 03 Pardubice

dolezelm@email.cz

www.urologiepropraxi.cz | 2012; 13(5) | Urologie pro praxi



