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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) je preferovanou metodou zevni
radioterapie lokalizovaného karcinomu prostaty. Vyhodnotili jsme 5leté vysledky IMRT s dav-
kou 78/82 Gy. Soubor pacientii a metody: \/ obdobi ¢erven 2003 az prosinec 2007 jsme IMRT
technikou Ié¢ili 233 pacientll s karcinomem prostaty T1-3 NO M0. Hormonalni [é¢ba byla poda-
véna predevsim u pacientt s vysokym rizikem. Pouzili jsme dvé IMRT techniky — IMRT s davkou
78 Gy/39 frakci na prostatu a semenné vacky (SV) - IMRT 78 — a IMRT se simultdnnim integrova-
nym boostem s davkou 82 Gy/41 frakci na prostatu a soucasné 73,8 Gy/41 frakci na SV (IMRT SIB
82). Technika IMRT 78 byla pouzita u 160 pacientl (69 %), technika IMRT SIB 82 u 73 pacient(
(31 %) se strednim (IR) ¢i vysokym rizikem (HR) bez postizeni SV. PSA relaps byl definovan jako
zvySeni PSA minimalné o 2,0 ng/ml oproti nadiru nebo zahéjeni hormondlni l1écby. Klinicky
relaps byl definovén jako pfitomnost lokalni recidivy a/nebo distan¢nich metastaz. Vysledky:
Median sledovani souboru pacientd byl 4,3 roku (rozmezi 0,6-8,9 roku). Odhadované 5leté
preziti bez PSA relapsu u pacientd s nizkym rizikem (LR), IR a HR bylo 86 %, 89 %, resp. 83 %
(p =NS). V multivariacni analyze je Gleason skére (GS) 8-10 spojeno s vyznamné vyssim rizikem
PSA relapsu (RR 2,76), zatimco vy3si vék v dobé diagnézy riziko PSA relapsu vyznamné snizuje
(RR 0,94). Odhadované 5leté preziti bez klinického relapsu u LR, IR a HR pacientd bylo 100 %,
99 %, resp. 95 % (p = NS). GS a PSA mély v univaria¢ni analyze vyznamny vliv na 5leté preziti bez
klinického relapsu - GS 2-7 97 % vs GS 8-10 88 % (p = 0,03), PSA < 20 98 % vs PSA > 20 85 %
(p < 0,01). Zdvér: Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty metodou IMRT 78/82 Gy pfinesla
u nasich pacient( vyborné 5leté onkologické vysledky s rizikem klinického relapsu < 5 %.
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Summary

Background: Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) is the method of choice in external-beam radiotherapy tolocalized prostate cancer.
This work analyses five year results of IMRT with a dose of 78/82 Gy. Patients and Methods: From June 2003 to December 2007, the IMRT tech-
nique was employed to treat 233 patients with T1-3 NO MO prostate cancer. It was supplemented by hormone therapy especially in high-risk
patients. Two IMRT techniques were applied - IMRT with a dose of 78 Gy in 39 fractions to prostate and seminal vesicles (SV) (IMRT 78) and IMRT
with simultaneous integrated 82 Gy boost to prostate concurrently with 73,8 Gy in 41 fractions to SV (IMRT SIB 82). The IMRT 78 technique was
used in 160 patients (69%). Seventy-three (31%) patients with intermediate (IR) or high-risk (HR) prostate cancer without SV involvement were
treated with IMRT SIB 82 technique. The PSA relapse was defined as an increase in PSA of at least 2.0 ng/mL above the nadir or in comparison to
the value at the initiation of hormone therapy. Clinical relapse was defined as an occurence of distant metastases and/or local recurrence. Results:
The median follow-up of our patients” population was 4.3 years (range 0.6-8.9 years). The estimated 5-year PSA relapse-free survival in low-risk
(LR), IR and HR patients was 86%, 89% and 83%, respectively (p = NS). In a multivariate analysis, Gleason score (GS) 8-10 was associated with
significantly higher risk of PSA relapse (RR 2.76), while higher age at the time of diagnosis significantly decreased the PSA relapse risk (RR 0.94).
The estimated 5-year clinical relapse-free survival in LR, IR and HR patients was 100%, 99% and 95%, respectively (p = NS). In a univariate analysis,
both GS and PSA had a significant impact on the 5-year clinical relapse-free survival - GS 2-7 97 % vs GS 8-10 88 % (p = 0.03), PSA < 20 98 % vs
PSA > 2085 % (p < 0.01). Conclusion: Treatment of localized prostate cancer using IMRT with a dose 78/82 Gy yielded an excellent 5-year tumour
control with a risk of clinical relapse being less than 5%.
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Uvod

Pokrocilé konformni ozafovaci tech-
niky — trojrozmérna konformni radiote-
rapie (3D-CRT) a radioterapie s modulo-
vanou intenzitou (intensity modulated
radiation therapy - IMRT) jsou v sou-
¢asnosti standardem v zevni radiotera-
pii lokalizovaného karcinomu prostaty.

3D-CRT prokazala v randomizovanych
studiich, Ze eskalace davky zéafeni pfi-
nese vyssi lokdlni kontrolu nadoru,
ovsem za cenu zvyseni toxicity [1-3].
IMRT vykazuje v porovnani s 3D-CRT
vys$3i miru konformity dévkové distri-
buce, coz se projevuje lepSim Setie-
nim zdravych tkani v okoli cilového ob-

jemu. Staffurth sumarizoval vysledky
studii, které porovnavaly chronic-
kou toxicitu u pacientd Ié¢enych IMRT
a 3D-CRT a uvadi prmérnou incidenci
gastrointestinalni (Gl) toxicity 2. a vys-
$itho stupné 6 % vs 15 % [4]. Obé metody
konformni radioterapie umoznuji bez-
pec¢nou eskalaci davky na Uroven 78 Gy,

avsak IMRT je v porovndni s 3D-CRT vy-
hodnéjsi, protoze vyznamné redukuje
predevsim riziko pozdni Gl toxicity.
V USA se zastoupeni IMRT v radioterapii

Tab. 1 Charakteristika souboru.

Pocet (%) karcinomu prostaty zvysilo z 1 % v roce
vék — median (rozmezi) 71 (51-84) 2000 na 70 % v roce 2007 [5]. Retrospek-
stadium TNM m 16 6.9) tivni data svedalo proveditelnosti IMBT

- 92 (39,5) S u,Itr:a\\./ys?kou davv’kou > ’81°Gy [6,7]. NIC-’

3 125 (53.6) méné je tieba pocitat s narlistem pozdni

! genitourinarni (GU) toxicity.

gleason skore 2-6 164 (70,4) Pomoci IMRT Ize aplikovat rizné velké
7 44 (18,9) davky zafeni do rtiznych cilovych ob-

8-10 25 (10,7) jem souc¢asné - simultanni integro-

PSA (ng/ml) — median (rozmezi) 10 (0,6-78,9) vany boost (SIB). Otevira se tak moz-
skupiny rizika* s e 24 (10,3) nost cilené navysit davku v oblastech,
stiedni riziko 73 (31.3) kde predpokladame vétsi rozsah nado-

vysoké riziko 136 (58,4) rového postizeni (makroskopické posti-

. zeni) ve srovnani s oblastmi s mensim

hormonalni lé¢ba neoadjuvantni 128 (54,9) rozsahem nadoru (mikroskopické posti-
:j\(’zljuv’antnl’ 17 (7.3) Zeni). Cilovymi objemy s diferencovanou

Zadna 88 (37.8) davkou tak mohou byt prostata - se-

technika/davka IMRT 78 160 (68,7) menné vacky (SV) nebo intraprostaticka
IMRT SIB 82 73 (31.3) léze - zbytek prostaty a SV. Casné vy-

sledky IMRT SIB potvrdily proveditelnost
metody a pfijatelnou toxicitu [8,9].

Vyhodnotili jsme 5leté vysledky IMRT
a IMRT SIB u nasich pacientl s lokalizo-
vanym karcinomem prostaty.

IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou, SIB - simultanni integrovany boost
*skupiny rizika — nizké riziko (T1-T2a a Gleason skére < 6 a PSA < 10 ng/ml), stfedni
riziko (T2b-c nebo Gleason skére 7 nebo PSA > 10 a < 20 ng/ml), vysoké riziko (T3
nebo Gleason skdre = 8 nebo PSA > 20 ng/ml)

416 Klin Onkol 2013; 26(6): 415-420




PETILETE VYSLEDKY IMRT KARCINOMU PROSTATY - KONTROLA NADORU

Soubor pacientii a metody
Charakteristika souboru

V obdobi od c¢ervna 2003 do prosince
2007 byli na Klinice onkologie a radio-
terapie FN Hradec Kralové léceni IMRT
technikou 233 pacienti s karcinomem
prostaty (tab. 1). Jednalo se o pacienty
s lokalizovanym onemocnénim, bez kli-
nickych ¢i chirurgickych zndmek posti-
Zeni uzlin, bez klinickych zndmek dis-
tancnich metastaz — stadium T1-3 NO
(pNO) MO. Technika IMRT SIB s davkou
82 Gy byla zavedena v roce 2005 a byla
pouzivana u pacientu se stfednim (IR) i
vysokym rizikem (HR) bez postizeni SV.
Hormonalni [é¢ba byla podavana u HR
pacientl — neoadjuvantni hormonalni
Iécba (LHRH analog + antiandrogen Sest
mésicl). Pacienti s Gleason skoére (GS)
8-10 dostali navic adjuvantni hormo-
ndlnilé¢bu (LHRH analog 2-3 roky nebo
oboustranna orchiektomie). Vsichni pa-
cienti podepsali pred Ié¢bou informo-
vany souhlas.

IMRT

Podrobné jsme o planovani IMRT refero-
vali v minulosti [9,10]. Pacienti byli pla-
novani a léceni v poloze na zadech s va-
kuovou podlozkou nebo podlozkou pod
kolena a nohy (Vac-Lok/Dual Leg Posi-
tioner Cushion, MED-TEC) k imobilizaci
dolnich koncetin a panve. Vsechny oza-
fovaci plany byly vyhotoveny v 3D pl3-
novacim systému s inverznim planova-
nim (CadPlan R.6.3.6. s modulem Helios/
/Eclipse 7.3, Varian). Pouzili jsme dvé
IMRT techniky — IMRT s davkou 78 Gy
(IMRT 78) a IMRT se simultadnnim inte-
grovanym boostem s davkou 82/73,8 Gy
(IMRT SIB 82). Klinicky cilovy objem
(clinical target volume - CTV) u tech-
niky IMRT 78 zahrnoval prostatu a bazi
SV/celé SV pifi jejich postizeni. PTV byl
vytvofen ptidanim izotropniho lemu
10 mm. U techniky IMRT SIB 82 byl CTV1
tvoren prostatou, zatimco CTV2 odpovi-
dal SV. PTV1 a PTV2 byly vytvofeny pfi-
danim izotropniho lemu 10 mm. Rektum
a mocovy méchyr (popf. sigma a ileum)
byly konturovany v drovni PTV a 1 cm
nad/pod uroven PTV. Pacienti byli oza-
fovani technikou péti koplanarnich poli
(45°, 100°, 180°, 260°, 315°). Modulo-
vané svazky byly ozafeny pomoci MLC
metodou ,sliding window”. Abychom

doséahli optimdlni distribuce davky,
pouzili jsme sadu limitd — maximalni
dévka 107%; minimalné 95% PTV ob-
drzi 95% predepsané davky; maximalné
25 % objemu rekta obdrzi davku 70 Gy
(Rvol 70 < 25 %), Rvol 75 < 15 % a sou-
¢asné 15 cm?; pro mocovy méchyr Bvol
70 < 35 %. Pfredepsana davka byla spe-
cifikovana do izocentra (pfiblizné stied
prostaty). U techniky IMRT 78 byla pfre-
depsana davka 78 Gy, 39 frakci, davka
na frakci 2 Gy, jedna frakce denné, pét
dni v tydnu. U techniky IMRT SIB 82 byla
predepsand davka 82 Gy (PTV1), resp.
73,8 Gy (PTV2), 41 frakci, dédvka na frakci
2 Gy, resp. 1,8 Gy, jedna frakce denné,
pét dni v tydnu. K ozafovani byl pouzit li-
nearni urychlovac s energii fotoni 6 MV
(Clinac 600 C, Varian). Verifikace nasta-
veni byla provadéna Tkrat tydné pomoci
portalového zobrazeni.

Cilové ukazatele a statistika

PSA relaps byl v souladu s ASTRO Pho-
enix doporucenim definovan jako zvy-
$eni PSA o 2,0 ng/ml anebo vice oproti
nadiru. Jako PSA relaps byly klasifiko-
vany nasledujici situace, i kdyz ASTRO
Phoenix kritérium nebylo naplnéno - za-
hajeni hormonalnilécby, lokalni recidiva,
distancni metastazy. Klinicky relaps byl

definovén jako pfitomnost lokalni reci-
divy a/nebo distan¢nich metastaz. Prav-
dépodobnost PSA relapsu, klinického
relapsu a smrti v prabéhu ¢asu byla od-
hadovana metodou Kaplana a Meiera.
Rozdily mezi podskupinami byly zkou-
many pomoci log-rank testu. Pro multi-
varia¢ni analyzu prognostickych faktort
byla pouZita Coxova regrese.

Vysledky

Median sledovani souboru pacientl
byl 4,3 roku (rozmezi 0,6-8,9 roku).
PSA relaps byl zaznamenéan u 32 pa-
cientll - relaps dle ASTRO Phoenix krité-
rii 24 pripady, relaps z dlvodu nasazeni
hormonalni 1é¢by osm piipadu. Klinicky
relaps jsme diagnostikovali u deviti pa-
cientd - lokalni recidiva Ctyfi pripady,
distancni metastazy tii pripady, lokaIni
recidiva a distan¢ni metastazy dva pfi-
pady. Zemfeli 23 pacienti, pficemz kar-
cinom prostaty byl pficinou smrti u péti
znich.

Odhadované 5leté celkové pre-
Ziti v souboru 233 pacientd bylo 89 %.
Odhadované 5leté preziti bez PSA re-
lapsu v celém souboru pacientl bylo
85 % a rozdily mezi jednotlivymi stupni
rizika nebyly vyznamné (graf 1). Rozdily
v 5letém preziti bez PSA relapsu v pod-

Klin Onkol 2013; 26(6): 415-420

1,00 -

0,754 |
35
&
o
g
<
£ 0,50
N
[
0
&

0251 — LR86%

— IR89 %
— HR83%
0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
cas (roky)
Graf 1. Preziti bez PSA relapsu.
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Graf 2. Preziti bez PSA relapsu dle GS.

skupinach pacientl byly nasledujici: T1-2
88% vsT3 84 % (p=0,20); GS 2-7 87 % vs
GS 8-1072 % (p =0,02) (graf 2); PSA < 20
87 % vs PSA > 20 75 % (p = 0,02). Multi-
varia¢ni analyza ukdzala, ze 5leté preziti
bez PSA relapsu vyznamné ovliviuji GS
a vék v dobé stanoveni diagndzy (tab. 2).
PSA relapsu. Pétileté preziti bez PSA re-
lapsu u pacientl se stfednim/vysokym
rizikem bylo 86 % pfi davce 78 Gy, resp.
84 % pfi dévce 82 Gy (p = 0,87). Ome-
zime-li porovnani IMRT 78 a IMRT SIB 82
na skupinu se stfednim rizikem, 5 let bez
PSA relapsu bylo 88 % pacientd, resp.
94 % pacientl (p = 0,68).

Odhadované 5leté preziti bez klinic-
kého relapsu v celém souboru pacient
bylo 96 % a rozdily mezi jednotlivymi

stupni rizika nebyly vyznamné (graf 3).
Rozdily v 5letém pfreziti bez klinického re-
lapsu v podskupinéach pacientt byly na-
sledujici: T1-298 % vs T3 95 % (p = 0,11);
GS 2-7 97 % vs GS 8-10 88 % (p = 0,03);
PSA <2098 % vs PSA > 2085 % (p <0,01)
(graf 4). Pétileté preziti bez klinického re-
lapsu u pacientt se stfednim/vysokym ri-
zikem bylo 96 % jak pfi davce 78 Gy, tak
pfi davce 82 Gy (p = 0,89).

Diskuze

Klinicky pfinos eskalace davky zafeni
u karcinomu prostaty na Uroven = 75 Gy
prokazaly randomizované i retrospek-
tivni studie [2,3,7]. Vy3si davka je spo-
jend s vyssi biochemickou kontrolou,
vyssi lokalni kontrolou a niz$im rizi-
kem rozvoje distan¢nich metastaz. Tha-

Tab. 2. Multivaria¢ni analyza prognostickych faktor( - preziti bez PSA relapsu.

vék kontinualni veli¢ina
stadiumTNM T3 vsT1-2

gleason skére  8-10vs 2-7

PSA (ng/ml) >20vs <20

RR Cl95% p
0,94 0,89-0,99 0,03
1,34 0,61-2,90 0,46
2,76 1,14-6,68 0,02
2,00 0,87-4,62 0,10

RR - relativni riziko, Cl - interval spolehlivosti

mes et al analyzovali vliv celkového ¢asu
a davky radioterapie u 4 338 pacientl
s karcinomem prostaty [11]. Pokud byla
aplikovédna davka presahujici 70 Gy,
doslo k relativnimu snizeni biochemic-
kych relapsti o 15 % pfi navyseni davky
0 6 Gy. Vyznam eskalace davky pro lo-
kalni kontrolu dokladaji vysledky biopsii
prostaty 2,5 roku po radioterapii [12].
Ve skupinach pacientd s davkou < 70,2 Gy,
70,2 Gy, 75,6 Gy a 81 Gy byl vysledek po-
[é¢ebné biopsie pozitivni v 65 %, 38 %,
27 %, resp. 25 % pripadu.

Porovnani vysledkud radioterapie kar-
cinomu prostaty mize byt i pfi srovna-
telné davce zareni problematické z du-
vodu rGizného zastoupeni hormonalni
[é¢by, rozdilné definice PSA relapsu ¢i
klinického relapsu a rGizné dlouhé doby
sledovani. M. D. Anderson randomizo-
vana studie porovnavala u 301 pacienta
davku 70 Gy a 78 Gy [3]. Pacienti se stred-
nim rizikem v rameni 78 Gy méli 5leté
preziti bez PSA relapsu pfiblizné 92 %
(odhad z grafu, protoze prezentovana
data jsou 8letd). Na3 vysledek pro stej-
nou skupinu pacientli — 89 % — je srovna-
telny. Pacienty s vysokym rizikem nelze
porovnévat, nebot v referen¢ni rando-
mizované studii nebyla pouzita hormo-
nalni lé¢ba, kdezto nasi HR pacienti hor-
monalni [é¢bu dostévali. V holandské
studii bylo 669 pacient(i randomizovano
mezi davku 68 Gy a 78 Gy [2]. V rameni
78 Gy bylo 5leté preziti bez PSA relapsu
pfiblizné 69 % (odhad z grafu, protoze
prezentovand data jsou 7letd). U nasich
pacientll jsme dosahli odhadovaného
vysledku 85 % v péti letech. Nicméné,
srovnani je zavadéjici pfinejmensim ze
dvou dlvodl - zastoupeni pacientl
s GS 7-10 bylo v 78 Gy randomizova-
ném rameni 49 % oproti 30 % v nasem
souboru, neceld polovina HR pacientt
v 78 Gy randomizovaném rameni do-
stavala hormondlni 1é¢bu ve srovnani
se 100 % v nasem souboru. Porovnani IR
pacientd neni mozné, protoze vysledky
pro jednotlivé stupné rizika holandska
studie neudava. Zelefsky et al refero-
vali o souboru 2 047 pacientl |é¢enych
3D-CRT a IMRT s postupnou eskalaci
dévky v rozmezi 66 Gy- 86,4 Gy [7]. Hod-
notu PSA pfed lé¢bou < 10 ng/ml mélo
56 % pacientd, davku > 75,6 Gy obdr-
Zelo 83 % pacient(l, neoadjuvantni hor-
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monalni lé¢ba byla podévéna u 52 % pa-
cient. Pétileté preziti bez PSA relapsu
ve skupiné pacientl s davkou 81 Gy bylo
85 %, coz je hodnota identicka s vysled-
kem v souboru nasich pacientt.

Vy33i Gleason skére jako negativni
prediktor PSA relapsu i klinického re-
lapsu jsme identifikovali ve shodé s ji-
nymi autory [3,13]. Druhym vyznamnym
negativnim prediktorem PSA relapsu byl
nizky vék v dobé diagnézy, coz nasvéd-
Cuje agresivnéjsimu prabéhu choroby
u mladsich pacient(. Nase zjisténi ko-
responduje s Udaji Kuban et al, ktefi pfi
davce 78 Gy zaznamenali vy3$3i mortalitu
na karcinom prostaty u muz{ mladsich
70 let v porovnani s muzi starsimi (10leté
riziko 7 % vs 0 %) [14].

Odhadované 5leté preziti bez klinic-
kého relapsu se u nasich pacientl pohy-
bovalo od 95 % do 100 % podle stupné
rizika. Distancni metastazy se objevily
u péti z deviti pacientt s klinickym relap-
sem, neboli incidence distan¢nich me-
tastdz v celém souboru pacientl byla
5/233 (2,1 %). Ve zminéné M. D. Ander-
son randomizované studii byla inci-
dence distan¢nich metastaz v rameni
78 Gy 1,3 %. Spolehlivé hodnoceni a po-
rovnavani rizika klinického relapsu/dis-
tan¢nich metastdz je limitovano rela-
tivné kratkou dobou sledovani nasich
pacientq.

Neprokdzali jsme rozdily v 5letém pre-
Ziti bez PSA relapsu mezi skupinami pa-
cientd IMRT 78 a IMRT SIB 82. Vezme-
me-li v vahu pocet pacientd v rameni
IMRT SIB 82 (n = 73) a rozdil v davce
mezi obéma skupinami 4 Gy, jiny vysle-
dek ani nelze pii dobé sledovani 4,3 roku
ocekavat. Zelefsky et al prokazali pfinos
eskalace davky ze 75,6 Gy na = 81 Gy
u HR pacientd, nikoliv u IR pacienta [7].
Relevantni vysledky studii s IMRT SIB
na intraprostatickou lézi nejsou zatim
k dispozici.

Velmi perspektivni je spojeni IMRT
a radioterapie fizené obrazem (IGRT).
IGRT-IMRT je synonymem pro vysoce
pfesnou radioterapii, kterd zarucuje
spravné pokryti cilového objemu pfe-
depsanou davkou zafeni. Na nasem
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Graf 3. Preziti bez klinického relapsu.
svazkem (CBCT) pfi kazdé frakci radio-  Zavér

terapie s bezprostiedni korekci pozice
pacienta. Casné vysledky IGRT u kar-
cinomu prostaty jsou povzbudivé jak
v redukci GU toxicity, tak v onkologic-
kém vysledku [16].

Pétileté onkologické vysledky IMRT u na-
Sich pacientt s lokalizovanym karcino-
mem prostaty jsou velmi dobré. IGRT
a SIB na intraprostatickou lézi pfedstavuiji
solidni potencial pro dalsi rozvoj IMRT.
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s adaptivni metodou IGRT [15]. Nic- ¢as (roky)

méné v soucasné dobé davame pred-

nost IGRT s kilovoltaznim CT kénickym  Graf 4. Preziti bez klinického relapsu dle PSA.
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