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Souhrn

Obliba permanentni brachyterapie dramaticky roste. Vyvoj novych technologii vede k neusta-
I[ému zlepsovani techniky provedeni, a tim ke zlepseni davkové distribuce a vysledkq, ale
i k rychlému navratu pacienta zpét k béznym aktivitdm. V ¢lanku je prehledné zpracovano
postaveni brachyterapie v 1é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty. Jsou popsany indikace
a kontraindikace a srovnani vysledkl s ostatnimi modalitami [é¢by. Daraz je kladen i na ved-
lejsi ucinky Iécby a kvalitu Zivota, coz hraje v rozhodovacim procesu, jakou terapii zvolit, velmi
dllezitou roli. Permanentni brachyterapie se nejcastéji pouziva samostatné, ale v nékterych
piipadech se mize kombinovat se zevni radioterapii nebo s hormonalni [é¢bou.
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Summary

The popularity of permanent brachytherapy is now growing dramatically. The development of
several new technologies has led to an improvement in dose distribution and results and can
also return the patients to normal daily activities. The role of permanent brachytherapy in the
treatment of localized prostate carcinoma is described in the present article. Indications and
contraindications and a comparison of the results with other modalities of treatment are dis-
cussed. Emphasis is also placed on the morbidity of the treatment and the quality of life, which
plays a very important role in the process of making a decision as to which therapy should be
applied. Permanent brachytherapy is most often used separately, but in certain cases may be
combined with external radiotherapy and hormonal treatment.
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MISTO PERMANENTNI BRACHYTERAPIE V LECBE LOKALIZOVANEHO KARCINOMU PROSTATY

Vychodiska

Optimalni 1é¢ba lokalizovaného karci-
nomu prostaty neni presné definovana
a v soucasné dobé zahrnuje radikalni
prostatektomii, zevni radioterapii (exter-
nal-beam-radiotherapy — EBRT), docas-
nou (high dose rate - HDR) brachytera-
pii, permanentni brachyterapii (PBRT),
androgenni supresivni Ié¢bu nebo me-
todu aktivniho sledovani (watchful
waiting - WW) [1]. Volba lé¢ebné me-
tody vyjma velikosti a charakteristik na-
doru zavisi na mnoha dalsich faktorech,
véetné instituciondlnich standardd, indi-
vidudlniho soudu Iékare, preference pa-
cienta nebo dostupnosti zdroju.

Brachyterapie je metoda slouzici k do-
dani vysoké davky do prostaty. Jeji vy-
hodou je prudky pokles davky do okoli.
Permanentni brachyterapie se stala
v poslednich desetiletich velmi po-
puldrni diky moznosti rychlého na-
vratu k béznym aktivitdm, dobrym vy-
sledkdim a nizké toxicité. K dispozici jiz
mame dlouhodoba data, kterd potvr-
zuji excelentni vysledky této metody
u urcité skupiny pacientl [2-4]. Dese-
tiletd biochemicka kontrola u pacient(
s nizkym rizikem rekurence se pohybuje
v rozmezi 80-98 % [5].

Doporuceni ABS (American Brachythe-
rapy Society) pro indikaci samostatné
permanentni implantace v souladu
s doporucenim Evropské spolec¢nosti
pro radia¢ni onkologii a Evropské urolo-
gické spole¢nosti (ESTRO/EAU/EORTC)
[6,7] povazuje za nejvhodnéjsi kandi-
daty pacienty s: PSA < 10 ng/ml, Gleaso-
novo skére (GS) 5-6 a objemem pro-
staty < 40ml, ¢ili s nizkym rizikem

rekurence. Pro kombinaci zevni radiote-
rapie a permanentni brachyterapie jsou
indikovéani pacienti s: T2b, T2c nebo
GS 8-10 nebo PSA > 20 ng/ml. Kontra-
indikaci provedeni PBRT je velky objem
prostaty a pfedchozi transuretrdlni re-
sekce prostaty (TURP), jelikoZ je zde vys3si
riziko uretrdlni toxicity (tab. 1). Prostati-
tida a obstrukéni symptomatologie patfi
ke kontraindikacim relativnim (tab. 2).

Nékteré prace viak publikuji velmi
dobré vysledky i u vhodné vybranych
pacientl se stfednim rizikem rekurence
[8,9]. V Cossetové studii bylo pétileté
preziti bez nemoci 97 % u pacient( spl-
nujicich definici ABS, u ostatnich 94 %.
Vysledky byly lepsi u podskupiny pa-
cientd s PSA 10-15 ve srovnani s pa-
cienty s Gleasonovym skore 7.

Historie

Permanentni brachyterapie prosla dra-
matickymi zmé&nami od prvni aplikace,
kterou proved| v roce 1910 sir Young
[10]. Radiové tuby byly implantovany
transuretrélné do prostaty. Pozdé&jsi ob-
noveni zajmu o brachyterapii bylo zpu-
sobeno objevem novych radioizotopt
a presnéjsimi implanta¢nimi technikami.
V roce 1952 byla poprvé zavedena zlata
zrna[11] a v 60. letech Whitmore a Hilaris
pouzili k aplikaci radioizotopu jodu bfisni
pfistup [12]. Oteviené retropubické pfi-
stupy vsak byly spojeny s nehomogenni
davkovou distribuci, a proto bylo zazna-
menano vysoké procento selhani [13].
V roce 1983 Holm popsal transperinealni
pfistup pomoci transrektélni sonogra-
fie [14]. Ten znamenal vyrazné zpfes-
néni rozmisténi zrn a pouziva se dodnes

(obr. 1). Dalsi prudky rozvoj PBRT, ze-
jména v USA, zplsobeny novymi tech-
nologiemi pro navigaci a vypocet davky
datujeme do pocatku 90. let.

V soucasnosti se pouziva permanentni
implantace s paladiovymi (Pd103) nebo
jodovymi zrny (1125). Paladium je vhod-
néjsi pro rychleji rostouci tumory, jéd
pro tumory pomalu rostouci. Nicméné
se jedna pouze o teoretické predpo-
klady, jelikoz klinické studie neprokazaly
zadné rozdily ve vysledcich u zadnych
podskupin pacientd.

Srovnani PBRT s jinymi

metodami lécby

Randomizované prospektivni studie
srovnavajici brachyterapii s dalSimi me-
todami neexistuji. Dle retrospektivnich
analyz a metaanalyz jsou klinické vy-
sledky jednotlivych lé¢ebnych moda-
lit srovnatelné [15,16]. Je oviem vysoce
nepravdépodobné, ze bude v budoucnu
provedena perfektni randomizovana

Tab. 2. Kontraindikace permanentni
implantace.

Klinické

- ocekdvané preziti < 5 let

- velky defekt po TURP

- neakceptovatelné operacni riziko

- vzdalené metastazy

- antikoagulacni l1écba, kterou nelze
prerusit

Relativni kontraindikace se zvyse-

nym rizikem rozvoje komplikaci

- objem prostaty > 60 ml

- velky stfedni lalok

- obstrukéni symptomy IPSS > 15

™ - predchozi radioterapie panve
Tab. 1. ESTRO/EAU doporuceni pro permanentni implantaci. - panevni operace v anamnéze
Vhodné Mozné Nevhodné . diabetgs's problémy s hojenim
low risk (kombinace s EBRT) * prostatitida
PSA (ng/ml) <10 10-20 >20 Technicky obtiznéjsi implantace
Gleason skore 2-6 7 8-10 - pfedchozi TURP
stadium T1c-T2a T2b-T2c T3 - prominujici stfredni lalok
IPSS 0-8 9-19 > 20 - pozitivni semenné vacky (tito pa-
prostate volume (g) <40 40-60 > 60 cienti maji vysoké riziko extrakap-
TURP + déle nez 6 mésict od vykonu suldrniho Sifeni a postizeni lymfa-
tickych uzlin, a proto by méla byt
PSA - prostaticky specificky antigen, IPSS (International prostate symptom score) — provedena spise kombinace brachy-
mezinarodni skérovaci systém pfiznak(li onemocnéni prostaty, TURP — transuretralni terapie se zevni radioterapii)
resekce prostaty
\_ \_ J
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studie, proto se dale musime opirat
o data ze studii retrospektivnich.

PBRT vs IMRT

Srovnani PBRT a nové techniky zevni ra-
dioterapie umoznujici ddvkovou eska-
laci - intenzitné modulované RT (IMRT) —
ukazalo lepsi biochemickou kontrolu
onemocnéni pro rameno s PBRT - 94%
vs 87 % [17]. Genitourinarni (GU) toxicita
Ié¢by byla vyssi u PBRT, u techniky IMRT
byla zaznamendéna vys3si gastrointesti-
nalni (GIT) toxicita. Nizsi akutni i pozdni
toxicita stupné 2 u techniky IMRT ve
srovnani s PBRT byla uvedena i v praci fi-
ladelfskych autor [18].

PBRT vs 3D zevni RT

Vs protonova terapie

Protonova terapie je dalsi metodou zevni
radioterapie vhodnou pro davkovou eska-
laci v oblasti prostaty. Srovnani PBRT s kon-
formni zevni RT a konformni protonovou
terapii ukazalo ekvivalentni biochemickou
kontrolu a vétsi procento muzd s nizsim
nadirem prostatického specifického anti-
genu (PSA) ve skupiné s PBRT [19].

HDR vs PBRT

Srovnani permanentni BRT se samostat-
nou doc¢asnou HDR brachyterapii pro-
vedl Martinez a nyni byly publikovany jiz
pétileté vysledky [20]. HDR brachyterapii
s iridiem 192 bylo |é¢eno 248 pacient(,
permanentni BRT s paladiem 103 (low
dose rate — LDR) 206 pacientu. Pétileta
biochemicka kontrola byla 91 % pro LDR
skupinu a 89 % pro HDR skupinu. Akutni
i pozdni GU toxicita byla signifikantné
vys$si v rameni s LDR. Impotence v ra-
meni s HDR byla 20%, s LDR 30 %.

PBRT u mladsich muz

Studie hodnotici vysledky u vice nez
2 000 muzd s karcinomem prostaty
T1-T2, NO, MO analyzovala, zda je vék
spojen s progresi onemocnéni. Pacient(
mladsich nez 60 let zde bylo 11 %. Nebyl
vsak nalezen signifikantni rozdil v dobé
bez progrese u muzd mladsich 60 let
nebo starsich [21]. Vysledky u muzu
jesté mladsich (méné nez 50 let) hod-
notila dalsi prace s podobnym zavérem
[22]. Tato metoda |écby by tedy mohla
byt v nékterych pfipadech pouzivana
i u mladsich pacientd.

Obr. 1. Transperinealni pristup — zavadéni jehel do prostaty pod kontrolou trasrektalni
sonografie.

Kombinace PBRT se zevni RT
Hlavnim ddvodem pro kombinaci BRT
se zevni RT je potieba aplikovat davku
zafeni za prostatickou kapsulu u pa-
cientl s vy$sim rizikem extrakapsular-
niho 3ifeni. Kombinace permanentni
brachyterapie se zevni RT je doporu-
¢ena dle ESTRO/EAU u pacient( se stred-
nim rizikem rekurence (PSA 10-20, GS 7)
[23], mirnou obstrukéni symptomato-
logii (IPSS 9-19) a objemnéjsi prosta-
tou (tab. 1) [24]. Pétileté preziti bez
biochemické recidivy onemocnéni (di-
sease free survival — DFS) se pohybo-
valo ve vétsich studiich od 72% do 88 %
[25,26]. Konsenzus pro sekvenci jednot-
livych modalit neexistuje.

Toxicita Iécby a kvalita Zivota
Pfi rozhodovani, kterou Ié¢ebnou mo-
dalitu zvolit, hraje vyznamnou roli toxi-
cita [é¢by a jeji vliv na kvalitu Zivota. Vy-
hodnocovani kvality Zivota je relativné
mlada disciplina, a prospektivnich dat je
proto zatim velmi malo. Roeloffzenova
prospektivni studie ukdzala, ze kvalita Zi-
vota se vraci k plvodnim hodnotam po
jednom roce po PBRT a i po 6 letech se
nelisi od vstupniho hodnoceni [27]. Per-
manentni BRT tedy neovliviiuje dlouho-
dobou kvalitu Zivota.

Docasné akutni mocové nezadouci
ucinky po PBRT jsou bézné a oceka-

vané. Patii k nim castéjsi moceni, ur-
gentni mikce a slabsi proud moci. Tyto
nezddouci ucinky se projevi nejvice
jeden mésic po 1é¢bé, pfiblizné po jed-
nom roce se opét vraci k pivodnimu
stavu [28]. Néktefi pacienti v obdobi né-
kolika tydn( po PBRT si stézuji i na mir-
nou inkontinenci, avsak u pacientl bez
pfedchozi TURP se objevi v méné nez
1%. Akutni retence se popisuje od 2%
do 34 % a koreluje s predlécebnym obje-
mem prostaty a s vy$$im vstupnim me-
zindrodnim skére prostatickych sym-
ptomu (International Prostatic Symptom
Score - IPSS) v dlsledku benigni hyper-
plazie prostaty [29]. Retence je pravdé-
podobné vice ovlivnéna vlastnim umis-
ténim jehel nez davkou na uretru [30].
Navrat IPSS k plvodnim hodnotdm je
popisovan do jednoho roku po léc¢bé
[31].

Pozdni komplikace zahrnuji strikturu
uretry, hemoragickou cystitidu, inkon-
tinenci, a to zejména u muzd, ktefi pro-
délali v minulosti trasuretralni resekci
prostaty [32]. Riziko striktury uretry je
popisovano v 5 letech od 5% do 12%
a je v korelaci s aplikovanou davkou na
uretru [33].

Stirevni funkce jsou ovlivnény pouze
asi u 10 % pacientu a u vétsiny z nich jsou
minimalniho stupné [34]. Jedna se vétsi-
nou o radiacni proktitidu stupné 1 nebo 2

Klin Onkol 2010; 23(3): 141-145
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bez nutnosti dalsi terapie. Kombinace
se zevni RT mze riziko rektalni toxicity
zvysit.

Sexudlni funkce jsou brachyterapii tak-
téZ ovlivnény. Dulezitou roli hraje vék pa-
cienta, komorbidity, jako napft. diabetes
mellitus, predlécebné erektilni funkce.
Jeji etiologie je multifaktorialni. Pravdé-
podobnost udrzeni erektilni funkce dle
metaanalyzy byla po BRT 0,76, po kombi-
naci BRT a zevni RT 0,60, po zevni RT 0,55,
po nerve-sparing radikdIni prostatekto-
mii 0,34, po standardni prostatektomii
0,25 a po kryoterapii 0,13 [35]. Nové&jsi
analyza 31 praci, kterou proved| panel
Americké urologické spole¢nosti, uka-
zala velmi Siroky rozptyl dat a potfebu
lepsi metodologie hodnoceni: kompletni
erektilni dysfunkce po RAPE v rozmezi
26-100%, 8-85% po zevni RT, 14-61%
po BRT, caste¢nd erektilni dysfunkce
po RAPE 16-48 %, 21-47 % po zevni RT
a 21% po BRT [36]. Rozdil je ovéem mezi
sexualni funkci a sexudlni aktivitou. Fei-
genberg ukazuje, ze erekce po jednom
roce od lé¢by mohlo dosdhnout 78 %
muzU, ale 50% popisuje snizenou se-
xudlni aktivitu [37]. Erektilni dysfunkce
po RT ¢asto dobfe reaguje na sildenafil.

Brachyterapie nabizi vysokou pravdé-
podobnost udrzeni kontinence, potence
a rektalni funkce. Pfidani HT a zevni RT
k BRT mUze zvysit genitourinarni, gast-
rointestindlni a sexudlni toxicitu lécby
[38].

Nevyhodou radioterapie je zvysené
riziko radiac¢né indukovanych sekun-
darnich tumori rekta a mocového mé-
chyfe. Po permanentni brachyterapii je
vsak toto riziko velmi nizké a prakticky
srovnatelné s pacienty po radikalni pro-
statektomii (1,10 u mocového méchyre
a 1,08 pro karcinom rekta) [39,40].

PBRT a HT

Neni prokézén vliv na lokalni kontrolu
a preziti pro kombinaci hormonalni te-
rapie a PBRT u ¢asného karcinomu pro-
staty, ktery je indikovén k samostatné
PBRT. Neoadjuvantni podani hormo-
ndlni 1é¢by pfed PBRT muize pomoci re-
dukovat objem prostaty a tim usnad-
nit transperinedlni implantaci pod
pubickymi kostmi. Objem prostaty se po
3-7mési¢nim podani HT snizi v prméru
033%[41].

PSA bounce fenomén

Jednd se o prechodné benigni zvy-
Seni hladiny PSA, zpravidla jeden az
dva roky po skonceni lé¢by. Hodnota
PSA se nejcastéji zvysi o 0,2-1,0 ng/ml,
nicméné asi u 20% pacientl se zvysi
i 0 1,0-2,0 ng/ml [42]. Dle nedavno pu-
blikované studie az 44 % zvyseni PSA
odpovidajici selhani [é¢by dle Phoe-
nix definice (nadir + 2 ng/ml) je zvyse-
nim benignim (tzv. bounce fenoménem)
[43]. Bounce fenomén se castéji obje-
vuje u mladsich muzd. Jelikoz neexi-
stuje zadny zpUsob, jak rozeznat bounce
fenomén od selhani, je nutné zachranou
Ié¢bu nezahajovat ihned a vyckat dal-
Sich odbér(. Na druhou stranu mize byt
bounce fenomén prediktorem Uspés-
nosti [é¢by [44].

PBRT jako salvage terapie

Idedlni 1é¢ba lokalni recidivy po zevni
radioterapii je kontroverzni. Je mozné
pouzit radikalni prostatektomii, kryo-
terapii nebo brachyterapii. S pouzi-
tim PBRT je mozné dosdhnout velmi
dobré lokalni kontroly s akceptovatel-
nym stupném komplikaci [45]. Nejc¢as-
téjSimi komplikacemi v pfipadé PBRT
je obstrukéni uropatie. Studie s velmi
dlouhou dobou sledovéani (86 mé-
sicll) ukazuje desetilety interval bez
biochemické recidivy nemoci (FFbF)
54 9% a specifické preziti 96 %. Pricemz
FFbF bylo signifikantné delsi u muzd
s hodnotou PSA < 6 ng/ml pred zaha-
jenim BRT [46]. GU toxicita l1é¢by byla
vyssi (stupné > 2) u pacient(, ktefi pred
zahajenim terapie prodélali panevni
lymfadenektomii. PBRT mize pred-
stavovat efektivni a bezpecny postup
[écby lokalni recidivy po predchozi ra-
dioterapii. Zlep3eni vysledk( a snizeni
toxicity je mozné dosahnou opatrnym
vybérem pacientld vhodnych k této
metodé.

Budoucnost PBRT

Tato technika prodélavéa velmi rychly
vyvoj. Implantace jsou jiz navigovany
pomoci kombinace UZ, CT a magnetické
rezonance (MR). Provadi se intraope-
racni planovani, implantuji se zrna z jed-
noho vpichu. Vyviji se robotické systémy,
jejichz vyhodou je zejména schopnost
manipulace jehel v 3D [47].

Zaveér

Permanentni brachyterapie je relativné
jednoducha procedura s velmi kratkou
dobou hospitalizace, s brzkym zotave-
nim a s rychlym navratem k béznym
aktivitdm. U vhodné indikovanych pa-
cientd ma dlouhodobé excelentni vy-
sledky a nizkou morbiditu. Je mozné ji
pouzit i jako salvage terapii po zevni ra-
dioterapii. Neustale se zdokonaluji tech-
niky provedeni a jeji obliba rychle roste.
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