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Souhrn
Úvod:. Radioterapie patfií mezi základní léãebné metody v léãbû lokalizovaného karcinomu prosta-
ty. S pouÏitím nejmodernûj‰ích metod mÛÏeme dosáhnout zvy‰ování dávky v oblasti prostaty
a souãasnû niÏ‰í ozáfiení kritick˘ch orgánÛ, zejména rekta. Dostateãnû vysoká dávka záfiení je pfied-
pokladem úspû‰né léãby. Vedle lokální kontroly onemocnûní a celkového pfieÏití pacientÛ musíme
klást velk˘ dÛraz na moÏné akutní a pozdní neÏádoucí úãinky léãby záfiením, které mohou v˘raznû
ovlivnit kvalitu Ïivota. Metoda. Nerandomizovaná, prospektivní studie, která srovnávala akutní
genitorurinární a gastrointestinální toxicitu pacientÛ ozafiovan˘ch pro lokalizovan˘ karcinom pro-
staty v období od srpna 2004 do ãervna 2005. V jednom rameni léãby jsme u 57 pacientÛ pouÏili
samostatnou zevní konformní radioterapii (TRT). Ve druhém rameni léãby jsme pouÏili kombinaci
zevní radioterapie a high dose rate (HDR) brachyterapie u 40 pacientÛ s lokalizovan˘m karcinomem
prostaty T1c-T3a (TRT+BRT). V‰ichni pacienti podstoupili konformní zevní radioterapii na oblast
pánve nebo prostaty a semenn˘ch váãkÛ v dávce 45-50,4 Gy. Brachyterapie byla provedena ve dvou
frakcích ve 3. a 5. t˘dnu zevní radioterapie v dávce 8 Gy na frakci technikou intersticiální transpe-
rineální aplikace s pouÏitím Iridia 192. Pacienti byli rozdûleni do tfií skupin dle vstupního PSA, 
Gleason skóre a T klasifikace: samostatná zevní RT versus kombinace zevní RT a BRT - skupina
nízkého rizika (43,9 % x 27,5 %), stfiedního rizika (26,3 % x 35 %) a vysokého rizika rekurence (29,8
% x 37,5 %). PrÛmûrn˘ vûk ve skupinû TRT byl 69,6 let, ve skupinû TRT+BRT 68, 7 let. Hormonální
manipulace byla provedena ve skupinû TRT u 36, 8 %, ve skupinû TRT+BRT 42,5 %. U kaÏdého pacien-
ta jsme hodnotili dose volume histogram (DVH), dávku na pfiední stûnû rekta. U kaÏdé implantace jsme
vyhodnotili parametry kvality vãetnû maximální dávky na uretru a rektum dle vypoãten˘ch i namûfien˘ch
hodnot. U v‰ech pacientÛ jsme hodnotili akutní toxicitu léãby dle RTOG kritérií. V‰ichni pacienti pfied
a po léãbû vyplÀovali IPSS dotazník mezinárodního skóre prostatick˘ch symptomÛ. V˘sledky: TRT - Akut-
ní genitourinární toxicita stupnû 1 byla zaznamenána u 20 muÏÛ (35,1 %), stupnû 2 u 13 - 22,8 % pacien-
tÛ. Stupnû 2-3 byla zaznamenána u jednoho pacienta - 1,7 %.Akutní gastrointestinální toxicita byla zazna-
menána u 31 pacientÛ (54,4 %). StupeÀ jedna jsme mohli vyhodnotit u 16 muÏÛ - 28, 1 %, stupeÀ dvû 
u 10 - 17,5 % a stupeÀ 3 u 5 pacientÛ - 8,8 %. TRT+BRT - Akutní genitourinární toxicita stupnû 1 byla
zaznamenána u 37,5 %, stupnû 2 u 15 % pacientÛ. U jednoho pacienta si retence vyÏádala nutnost provedení epi-
cystostomie. K úpravû symptomÛ spojen˘ch s léãbou do‰lo dle mezinárodního skóre prostatick˘ch symptomÛ
u vût‰iny pacientÛ (90 %) do jednoho mûsíce od skonãení léãby. Akutní gastrointestinální toxicita byla zaznamená-
na pouze stupnû 1 u 40 % pacientÛ. 
Závûr: Ve srovnání s kombinovanou radioterapií se stupeÀ jedna vyskytl u stejného procenta muÏÛ (35,1 % x 37,5 %).
StupeÀ dvû genitourinární toxicity dle RTOG kritérií byl vy‰‰í ve skupinû s TRT (22,8 % x 15 %). Vy‰‰í toxici-
ta - grade 3 a 4 - se vyskytla v obou skupinách pouze u jednoho pacienta. Ve srovnání s kombinovanou léãbou
(TRT+BRT) se vyskytla gastrointestinální toxicita u vy‰‰ího procenta pacientÛ (40 % x 54,4 %) . V rameni se
zevní RT byla téÏ zaznamenána GI toxicita stupnû 2 a 3, která se u kombinované radioterapie (TRT+BRT )
nevyskytla. V souboru jsme prokázali velmi dobrou toleranci kombinované zevní radioterapie a HDR brachyte-
rapie v léãbû karcinomu prostaty . Akutní toxicita byla nízkého stupnû a kvalitu Ïivota prakticky neovlivÀovala.
Jako rizikové faktory pro genitourinární toxicitu jsme vyhodnotili objem prostaty a pro gastrointestinální toxicitu
pfiedev‰ím kombinaci s ozáfiením pánve a hormonální léãbou. Kombinace zevní RT a BRT má niÏ‰í v˘skyt akut-
ní gastrointestinální toxicity neÏ samostatná zevní radioterapie.

pÛvodní práce
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Summary
Introduction: Radiotherapy represents one of the basic therapeutic methods in treatment of localized carcino-
ma of the prostate. The current methodology allows us to increase the irradiation dose to the prostate while
lowering the dose distributed to critical organs, particularly the rectum. Optimal irradiation dose is the cor-
nerstone of a successful treatment. Along with local control of the disease and overall survival of the patient,
possible acute and long-term side effects need to be monitored very closely, as they markedly influence the
quality of the patient’s life. Methods: A non-randomized prospective study comparing the acute genitourina-
ry and gastrointestinal toxicity in patients irradiated for localized carcinoma of the prostate between August
2004 and July 2005. 57 patients treated with conformal external radiotherapy alone represented the first treat-
ment arm (EBRT arm). In the second treatment arm a combination of external radiotherapy and high-dose rate
(HDR) brachytherapy (BRT) was employed in 40 patients with localized prostate carcinoma, T1c- T3a (EBRT+BRT
arm). All patients underwent conformal external radiotherapy to the pelvic region or the area of prostate and
seminal vesicles in the dose of 45 - 50.4 Gy. Brachytherapy in the EBRT+BRT arm was applied in two fracti-
ons during the 3rd and the 5th week of external radiotherapy at a dose of 8 Gy per fraction using the interstitial
transperineal application technique with Iridium-192 source. Based on the initial PSA levels, Gleason score,
and T classification, patients were divided into three groups according to the relapse risk: low risk group (43.9%
of the EBRT arm vs. 27.5% of the EBRT+BRT arm, respectively), medium risk group (26.3% vs. 35.0%), and
high risk group (29.8% vs. 37.5%). Average age was 69.9 years in the EBRT arm, and 68.7 years in the
EBRT+BRT arm. Hormonal manipulation was performed in 36.8% of the EBRT arm, and in 42.5% of the
EBRT+BRT arm. The dose volume histogram (DVH) and dose to the anterior rectal wall were evaluated in each
patient. Parameters describing the quality of the distribution including the maximum dose to the urethra and rec-
tum were evaluated based on both the calculated and the measured values. Acute toxicity of the treatment was
evaluated according to the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) criteria in all patients. Every patient fil-
led out the International Prostate Symptom Score (IPSS) questionnaire both prior to and following the treatment.
Results: EBRT arm: Acute grade 1 genitourinary (GU) toxicity was recorded in 20 patients (35.1%), grade 2 in
13 patients (22.8%), and grade 2-3 in one patient (1.7%). Acute gastrointestinal (GI) toxicity was experienced
by 31 patients (54.4%), evaluated as grade 1 toxicity in 16 patients (28.1%), grade 2 in 10 patients (17.5%), and
grade 3 in 5 patients (8.8%), respectively. EBRT+BRT arm: Acute grade 1 GU toxicity was recorded in 37.5%,
and grade 2 in 15% of the patients. In one patient an epicystostomy was performed due to retention. Symp-
toms in connection with the treatment subsided within one month from therapy in majority of the patients
(90%) according to the IPSS. Only grade 1 acute GI toxicity was recorded in 40% of the patients treated in
the EBRT+BRT arm. Conclusion: Acute grade 1 GU toxicity was experienced by a similar percentage of pati-
ents in both treatment arms (35.1% vs. 37 .5%). Acute grade 2 GU toxicity according to the RTOG criteria
was more frequent in the EBRT arm over the EBRT+BRT arm (22.8% vs. 15%, respectively). Higher acute
genitourinary toxicity - grade 3 or 4 - was recorded only in one patient per each treatment arm. Acute GI toxi-
city was more frequent in the EBRT arm over the EBRT+BRT arm (54.5% vs. 40%). Higher acute GI toxici-
ty - grade 2 and 3 - was only observed in the EBRT arm, not in the EBRT+BRT arm. In our group of patients
we demonstrated a very good tolerance of the combined external radiotherapy plus HDR brachytherapy tre-
atment in carcinoma of the prostate. The acute toxicity observed was of low grade and had practically no influ-
ence on the quality of life. The size of the prostate was evaluated as the main risk factor for genitourinary toxi-
city, while the combination of pelvic irradiation with hormonal therapy was assessed as the main risk factor
for gastrointestinal toxicity. The combination of external radiotherapy with BRT resulted in a lower inciden-
ce of gastrointestinal toxicity than external radiotherapy alone.

Key Words: conformal external radiotherapy, high-dose rate (HDR) brachytherapy, localized carcinoma of the
prostate, acute toxicity

Úvod
Mezi základní léãebné modality lokalizovaného karcinomu
prostaty patfií vedle radikální prostatektomie kurativní radio-
terapie. Radioterapie prodûlala v posledních dvaceti letech
obrovsk˘ pokrok - postupn˘ v˘voj od jednoduch˘ch ozafiova-
cích technik s pouÏitím kobaltov˘ch ozafiovaãÛ aÏ po dne‰ní
vysoce konformní trojrozmûrnou radioterapii. Konformní radi-
oterapie umoÏní ozáfiení prostaty a semenn˘ch váãkÛ vy‰‰í
dávkou pfii men‰ím zatíÏení okolních zdrav˘ch tkání - zejmé-
na rekta a moãového mûch˘fie. Právû dostateãnû vysoká dáv-
ka záfiení je pfiedpokladem úspû‰né léãby (1). Vedle lokální
kontroly onemocnûní a celkové pfieÏití pacientÛ musíme klást

velk˘ dÛraz na moÏné akutní a pozdní neÏádoucí úãinky léãby
záfiením, které mohou v˘raznû ovlivnit kvalitu Ïivota. 
MoÏnost eskalace dávek záfiení a nízká toxicita léãby je dÛvo-
dem pro zafiazení brachyterapie do léãby lokalizovaného kar-
cinomu prostaty.
V˘hodou brachyterapie je moÏnost aplikace vysok˘ch dávek
záfiení v oblasti cílového objemu (nádoru) s prudk˘m pokle-
sem dávky do okolí. Zejména zatíÏení stûny rekta je relativnû
nízké. Pfiínos vy‰‰ích dávek záfiení na biochemickou kontrolu
onemocnûní a specifické pfieÏití byl jiÏ prokázán i ve studiích
s del‰í dobou sledování (2). V brachyterapii karcinomu pro-
staty je moÏné vyuÏít permanentní implantaci jódu I125 nebo
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palladia Pd103 (LDR implantaci) nebo
intersticiální doãasnou implantaci (HDR
brachyterapii) s iridiem Ir192. Srovnání
samostatné LDR a HDR implantace
uvefiejnil Grills (3). Toxicita byla niÏ‰í
u pacientÛ s HDR brachyterapií. 
Brachyterapii je moÏné pouÏít samo-
statnû nebo v kombinaci se zevní radio-
terapií (4,5). 

Cíl práce
V na‰í anal˘ze jsme porovnali akutní
toxicitu pacientÛ léãen˘ch konformní
zevní radioterapií a skupiny pacientÛ,
ktefií byli léãeni kombinací konformní
radioterapie a intersticiální konformní
high dose rate (HDR) brachyterapie.
Pacienti byli léãeni dle protokolu uve-
deného v tab. 1 a 2. Akutní genitouri-
nární (GU) a gastrointestinální (GI) toxi-
cita byla hodnocena pomocí RTOG
kriterií (tab. 3) (6) a na základû meziná-
rodního skóre prostatick˘ch symptomÛ
(IPSS dotazník). Za akutní toxicitu jsme
povaÏovali symptomy, které se objevi-
ly v prÛbûhu léãby záfiením nebo do 6
mûsícÛ od skonãení léãby. Tab.1,2,3

Materiál a metoda
Trojrozmûrná konformní zevní radiote-
rapie byla provedena s pouÏitím lineár-
ního urychlovaãe s energií brzdného
záfiení 18 MeV v dávce 72-76 Gy 
(2 Gy/frakce). Pfiedepsaná dávka byla
specifikována dle ICRU doporuãení
(International Commission on Radiati-
on Units and Measurements Report 29).
Pro kaÏd˘ plán byl zhotoven dose volu-
me histogram (DVH) a peãlivû byla sle-
dována dávka na pfiední stûnû rekta, resp.
objem rekta, kter˘ obdrÏí dávku 60, 65,
70 a 75 Gy. Limity dávky pro moÏné
zatíÏení rekta jsou uvedeny v tabulce 4.
Technika konformní radioterapie sestá-
vala ze 6 polí tvarovan˘ch s pouÏitím
multileaf kolimátoru (obr.1). Pokud by-
lo indikována ozáfiení celé pánve volili
jsme nejdfiíve techniku 4 polí (BOX)
s pouÏitím multileaf kolimátoru a ve dru-
hé fázi techniku 6 polí na oblast prosta-
ty a semenn˘ch váãkÛ. 
Pacienti, ktefií splÀovali indikaãní krité-
ria pro intersticiální doãasnou HDR bra-
chyterapii byli ozáfieni kombinací zevní
konformní radioterapie a brachyterapie.
Indikaãní kritéria a kontraindikace BRT
jsou uvedeny v tab. 5. Brachyterapie byla
provedena ve 3. a 5. t˘dnu zevní radio-
terapie s pouÏitím afterloadingu s vyso-
k˘m dávkov˘m pfiíkonem (zdroj záfiení
iridium Ir192). Biologicky ekvivalentní
dávka (BED) pro nádor, pokud poãítá-
me pomûr α/β1,5, byla 89,5 Gy, pro late
efekty pfii α/β 3 byla 65,6 Gy. V oblasti
periferních lalokÛ prostaty, kde se nádor

vyskytuje aÏ v 75 % pfiípadÛ, byla dávka v rozmezí 150-200 % izodózy, ãili BED pro tumor byla pfies 200 Gy (obr. 2).
Ve spinální anestézii byly pod ultrazvukovou kontrolou aplikovány transperineálnû do prostaty kovové jehly. Popis techniky
aplikace byl jiÏ publikován (7).
K prevenci trombembolické nemoci byly u v‰ech pacientÛ podány nízkomolekulární hepariny. 

Riziko rekurence TRT BRT
Skupina PTV prostata prostata

s nízk˘m rizikem + báze semenn˘ch váãkÛ + báze semenn˘ch váãkÛ

+ bezpeãnostní lem + lem 3mm

T1a – T2a 
+ GS ≤ 6 technika 6 izocentrick˘ch polí- intersticiální doãasná

+ PSA ≤ 10 konformní RT implantace

dávka 45 Gy v 25 frakcích 2 x 8 Gy

5 frakcí/ t˘den (ve 3. a 5. t˘dnu TRT)

Skupina se PTV prostata prostata

stfiedním rizikem + semenné váãky + báze semenn˘ch váãkÛ

T 2b + bezpeãnostní lem + lem 3mm

nebo GS = 7 technika 6 izocentrick˘ch polí- intersticiální doãasná

nebo PSA 10 -20 konformní RT implantace 

dávka 50.4 Gy v 28 frakcích 2 x 8 Gy

5 frakcí/ t˘den (ve 3. a 5. t˘dnu TRT)

Skupina s vysok˘m PTV pánev prostata

rizikem + báze semenn˘ch váãkÛ

GS > 7 + lem 3mm

nebo PSA > 20 technika box intersticiální doãasná

nebo T2c implantace

dávka 50.4 Gy v 28 frakcích 2 x 8 Gy

5 frakcí/ t˘den (ve 3. a 5. t˘dnu TRT) 

+ hormonální manipulace

Postup dle prognostick˘ch skupin (vstupní hodnota PSA, GS, klinické stádium)

1/ Nízké riziko rekurence T1-T2a     + PSA <10     + GS ≤6  
1. fáze PTV 1 prostata + báze semenn˘ch váãkÛ + bezpeãnostní lem

dávka 50 Gy/25 fr. 

2. fáze PTV 2 prostata + bezp. lem

dávka 20 -22 Gy/ 10-11 fr. 

technika 6 polí – konformní RT

IMRT 

Celková dávka 70-72 Gy, dle zatíÏení stûny rekta úprava lemu MLC 

2/ Stfiední riziko rekurence T2b+T2c nebo GS 7 nebo PSA 10-20 
1. fáze PTV 1 prostata + SV + bezpeãnostní lem 

dávka 50 Gy / 25 fr.

2. fáze PTV 2 prostata + bezpeãnostní lem

dávka 24-26 Gy/12-13 fr. 

technika IMRT (v 1 nebo 2 fázích dle velikosti a uloÏení SV)

( konformní RT- 6 polí dávka maximálnû 74Gy)

Celková dávka 74-76 Gy
(pfii neakceptovatelném zatíÏení stûny rekta sníÏení dávky, vÏdy preferovat IMRT techniku)

3/ Vysoké riziko rekurence T3a (T2c-viz v˘‰e) nebo GS 8-10 nebo PSA > 2O
+ velmi vysoké riziko rekurence T3b, T4
TRT + androgenní deprivace 

1. fáze PTV 1 malá pánev 

technika box

dávka 45 Gy / 25 fr.

2. fáze PTV 2 prostata + semenné váãky + bezpeãnostní lem /viz dále/

technika 6 polí – konformní RT

dávka 10 Gy/ 5 fr.

3. fáze PTV 3 prostata 

technika 6 polí- konformní RT

dávka 18- 20 Gy/ 9-10 fr. 

Celková dávka 73-75 Gy (korekce dávky dle zatíÏení rekta)

Tab. ã. 1: Protokol léãby pro kombinaci zevní RT a BRT

Tab. ã.2: Protokol léãby pro samostatnou konformní zevní radioterapii
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U kaÏdé intersticiální aplikace jsme vyhodnocovali paramet-
ry kvality - maximální dávku v uretfie, maximální dávku na
pfiední stûnû rekta, D90 - dávku, kterou obdrÏí 90 % objemu
prostaty (je dÛleÏité sledovat, ve které ãásti prostaty je dávka
niÏ‰í). V100 - objem, kter˘ je pokryt 100 % izodózou, V150 -
objem, kter˘ je pokryt 150 % izodózou. U kaÏdé implantace
byl proveden dose volume histogram (DVH).
Hodnoty vypoãtené plánovací konzolou byly vuretfie a rektu ovû-
fiovány in vivo dozimetrií. Pro moãovou trubici jsme stanovili
maximální dávku 125 % pfiedepsané dávky na referenãní izodó-
ze, pro pfiední stûnu rekta dávku do 85 % referenãní dávky. 
Tab. 4, obr. 1, 2

Soubor pacientÛ
Od srpna 2004 do ãervna 2005 bylo dle na‰eho léãebného

protokolu ozáfieno 40 pacientÛ s histolo-
gicky verifikovan˘m adenokarcinomem
prostaty kombinací zevní radioterapie
a brachyterapie. Ve stejném období bylo
samostatnou zevní konformní radiotera-
pií ozáfieno 57 pacientÛ. V‰ichni pacien-
ti mûli provedená vstupní vy‰etfiení (ana-
mnéza, fyzikální vy‰etfiení, PSA,
Gleason skóre, transrektální sonografie,
CT pánve, RTG plic, scintigrafie skele-
tu v pfiípadû PSA > 10 ng/ml, IPSS dotaz-
ník). Na základû tûchto vy‰etfiení byli
zafiazeni do skupin nízkého rizika, stfied-
ního a vysokého rizika biochemické
rekurence. Srovnání charakteristik
souborÛ je uvedeno v tabulce ã. 6. 
Pacienti léãení kombinací zevní RT
aBRT (TRT+BRT): skupina nízkého rizi-
ka (11 pacientÛ - 27,5 %), stfiedního (14
pacientÛ - 35 %) a vysokého rizika reku-
rence (15 pacientÛ - 37,5 %). PrÛmûrn˘
vûk byl 68,7 let (55-77). Hormonální
manipulace byla provedena u 17 pacien-
tÛ - 42,5 % (15 ve skupinû vysokého rizi-
ka a 2 ze skupiny stfiedního rizika).
Pacienti léãení samostatnou zevní RT
(TRT): skupina nízkého rizika (25 paci-
entÛ - 43,9 %), stfiedního rizika (15 paci-
entÛ - 26, 3 %) a vysokého rizika reku-
rence (17 pacientÛ - 29,8 %). 
PrÛmûrn˘ vûk byl 69,6 (57-82 let). Hor-
monální manipulace byla provedena
u 21 pacientÛ - 36,8%.
KaÏd˘ pacient byl po skonãení léãby pra-
videlnû sledován urologem a radiaãním
onkologem v jednomûsíãních aÏ tfiímû-
síãních intervalech. Akutní genitouri-
nární (GU) a gastrointestinální (GI) toxi-
cita byla hodnocena pomocí RTOG
kriterií uveden˘ch v tabulce ã. 3. 

V˘sledky
Parametry kvality
U v‰ech pacientÛ léãen˘ch kombinací zevní RT a BRT
(TRT+BRT) jsme vyhodnotili dávku, kterou obdrÏí 90 % objemu
prostaty (D90). V na‰em souboru byla D90 v prÛmûru 7,24 Gy.
(medián 7,22). PrÛmûrn˘ objem plánovacího cílového objemu
(PTV - prostata+3 mm lem) byl 38,3 cm3 (medián 34,7 cm3).
PrÛmûrn˘ objem, kter˘ byl ozáfien 100 % izodózou byl 32,0
cm3 (medián 29,4 cm3). Objem, kter˘ byl ozáfien 150 % izo-
dózou byl v prÛmûru 15,6 cm3 (medián 14,3 cm 3).
Maximální dávka vuretfie vypoãtená plánovacím systémem byla
v prÛmûru 9,8 Gy (medián 9,9 Gy) - 122,5 %. PrÛmûrná dávka
na uretru zmûfiená pomocí in vivo dozimetrie byla 9,1 Gy (me-
dián 9,4 Gy) - 113,7 %. 
Maximální dávka na rektum podle plánovacího systému - prÛ-
mûr 6, 2 Gy (medián 6,3 Gy) - 78,7 %. Jedná se o dávku na
nejventrálnûj‰í ãásti stûny rekta pfii zavedené transrektální son-
dû. Dávka v rektu namûfiená in vivo dozimetrií se pohybovala
mezi 3-4 Gy, coÏ je zpÛsobeno mûfiením v lumen rekta a odstra-
nûním sondy z rekta pfied vlastním záfiením (po odstranûní son-
dy je do rekta aplikován in vivo dozimetr). Parametry kvality
jsou uvedeny v tabulce ã. 7.
Toxicita léãba
K akutním neÏádoucím úãinkÛm radioterapie lokalizovaného
karcinomu prostaty patfií zejména symptomy z oblasti geni-
tourinárního a gastrointestinálního traktu. 
Pacienti léãení brachyterapií pfied zahájením léãby vyplnili
dotazník mezinárodního skóre prostatick˘ch symptomÛ (IPSS

G1 G2 G3 G4
GI Zv˘‰ená frekvence nebo PrÛjem vyÏadující PrÛjem vyÏadující

zmûna v konzistenci parasympatolytika, parenterální

stolice nevyÏadující bolest vyÏadující podporu, tûÏká

medikaci nebo rektální analgetika, hlenovitá sekrece

dyskomfort nevyÏadující hlenovitá sekrece nebo krvácení

analgetika nevyÏadující vloÏky vyÏadující vloÏky,

napûtí bfiicha, na  

RTG roz‰ífiené

stfievní kliãky

GU âastûj‰í moãení nebo Frekvence moãení nebo Frekvence moãení Hematurie

nykturie dvojnásobná ve nykturie, která je ménû nebo nykturie, vyÏadující

srovnání ãastá neÏ jednou za která je ãastûj‰í transfúze, akutní

s pfiedléãebn˘m stavem, hodinu, neÏ jednou moãová

dysurie, urgence dysurie, frekvence za hodinu, obstrukce,

nevyÏadující medikaci moãení vyÏadující dysurie, bolest ulcerace nebo

lokální anestetika v pánvi vyÏadující nekróza

pravidelné 

podávání analgetik,

vût‰í hematurie

Grade 5 – fatální komplikace v dÛsledku léãby

1. Kontura zevní stûny rekta v fiezech 1 cm nad a 1 cm pod úrovní PVT

2. Hodnocení DVH

75 Gy < 15% objemu rekta – V15

70 Gy < 25% objemu rekta – V25 !

65 Gy < 35% objemu rekta – V35

60 Gy < 50% objemu rekta – V50

Pro rozvoj pozdních (late) efektÛ je rozhodující objem ozáfien˘ vysokou dávkou – 75 a 70 Gy.

3. Nutno provést také kontrolu ve 2D zobrazení

- maximum dávky musí b˘t mimo oblast rekta

- v Ïádném fiezu by nemûla b˘t dávkou 70 Gy ozáfiena více jak 1/3 obvodu stûny rekta

Indikace T1b – T3b

jakékoliv gleason skóre

PSA < 100 ng/ml

bez postiÏení lymfatick˘ch uzlin N0

bez zdálen˘ch metastáz M0

Kontraindikace objem prostaty dle TRUS > 60 cm3

provedení TURP pfied ménû neÏ 6 mûsíci

vzdálenost rektum – prostata < 5mm v transverzálním fiezu

nemoÏnost litotomické polohy

kontraindikace anestézie

Tab. ã. 3: Akutní toxicita dle RTOG

Tab. ã. 4: Doporuãení pro pfiípustné hodnoty ozáfiení rekta ze zevní radioterapie

Tab. ã. 5: Indikaãní kritéria a kontraindikace pro intersticiální HDR brachyterapii
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dotazník) . 95 % pacientÛ z celého souboru mûlo vstupní skó-
re men‰í neÏ 15 (38 muÏÛ). Jeden mûsíc po skonãení léãby
mûlo IPSS skóre men‰í neÏ 15 77,5 % pacientÛ (31 muÏÛ). Za
dal‰í mûsíc do‰lo k úpravû u 5 pacientÛ, do 6 mûsícÛ u dal‰ích
2 muÏÛ. U Ïádného pacienta tedy nepfietrvávaly symptomy
ovlivÀující kvalitu Ïivota déle neÏ 6 mûsícÛ.
Akutní gastrointestinální a genitourinární toxicitu jsme hodnot-
ili podle RTOG kritérií. 
Pacienti léãení zevní RT (TRT): Akutní genitourinární toxici-
ta stupnû 1 byla zaznamenána u 20 muÏÛ (35,1 %), stupnû 2
u 13 - 22,8 % pacientÛ. Stupnû 2-3 byla zaznamenána u jed-
noho pacienta - 1,7 %. Akutní gastrointestinální toxicita byla
zaznamenána u 31 pacientÛ (54,4 %). StupeÀ jedna jsme moh-
li vyhodnotit u 16 muÏÛ - 28,1 %, stupeÀ dvû u 10 - 17,5 %
a stupeÀ 3 u 5 pacientÛ - 8,8 %.
Pacienti léãení kombinací zevní RT a BRT (TRT+BRT): Akut-

ní genitourinární toxicita stupnû 1 byla
zaznamenána u 37,5 %, stupnû 2 u 15 %
pacientÛ. U jednoho pacienta si moãová
retence vyÏádala nutnost provedení epi-
cystostomie. K úpravû symptomÛ spo-
jen˘ch.
s léãbou do‰lo dle mezinárodního skóre
prostatick˘ch symptomÛ u vût‰iny paci-
entÛ (90 %) do jednoho mûsíce od skon-
ãení léãby. Akutní gastrointestinální
toxicita byla zaznamenána pouze stup-
nû 1 u 16 muÏÛ (40 %), stupnû 2-4 u Ïád-
ného pacienta z celého souboru. 24 paci-
entÛ (60 %) nemûlo v prÛbûhu
radioterapie ani po jejím skonãení Ïád-
né gastrointestinální potíÏe. Ke sníÏení
gastrointestinální toxicity slouÏí vodní
náplÀ mezi koneãníkem a prostatou, kte-
rá se po zavedení jehel odstraní (obr. 3).
Jehly poté zafixují prostatu ve vût‰í
vzdálenosti od rekta. 
Jeden pacient po první frakci brachyte-
rapie prodûlal hlubokou Ïilní trombózu
a od druhé frakce brachyterapie bylo

ustoupeno, dávka byla doplnûna ze zevní radioterapie.
Po v˘konu se moãov˘ katetr extrahoval v prÛmûru za 24-48
hodin, pouze u 2 pacientÛ bylo nutné opûtovné provedení katet-
rizace. Pfiíãinou byla právû objemnûj‰í prostata: 60, 48,5 cm3

dle plánovacího systému. PrÛmûrn˘ objem plánovacího cílo-
vého objemu (PTV) u pacientÛ s genitourinární toxicitou dvû
a více byl 48,03 cm3 ve srovnání s 34 cm3 u pacientÛ s geni-
tourinární toxicitou 1 nebo 0. 
Akutní toxicita v obou souborech pacientÛ je uvedena
v tabulce ã. 8.

Diskuse 
Léãba lokalizovaného karcinomu prostaty je stále tfiecí plo-
chou mezi urology a radioterapeuty. Je‰tû v nedávné dobû tech-
nické vybavení radioterapeutick˘ch pracovi‰È nedovolovalo
aplikaci dostateãnû vysoké dávky záfiení, coÏ ãasto vedlo
k selhání radioterapie v léãbû karcinomu prostaty. Konvenãní
radioterapie je v˘raznû omezena neÏádoucími úãinky ze stra-
ny okolních zdrav˘ch tkání a bez zv˘‰ení toxicity je moÏné
aplikovat dávku 65-70 Gy, coÏ je dávka pro léãbu tumoru pro-
staty nedostateãná (8). V˘sledky fiady studií prokázaly, Ïe exi-
stuje statisticky v˘znamn˘ rozdíl v pûtileté lokální kontrole
onemocnûní mezi nádory ozáfien˘mi dávkou men‰í a vût‰í neÏ
70 Gy (9,10,11,12,13).
Druh˘m dÛvodem pro spí‰e negativní pohled na konvenãní
radioterapii byla znaãná akutní i pozdní zejména gastrointes-
tinální toxicita. Pfiíãinou byly omezené moÏnosti radioterapie,
která se provádûla pfiedev‰ím na radiokobaltov˘ch ozafiova-
ãích s relativnû nízkou energií záfiení. PouÏívaly se jednodu-
ché techniky záfiení - pfieváÏnû dvû protilehlá pole (AP/PA),
coÏ vedlo k velkému ozáfiení okolních zdrav˘ch tkání (moão-
vého mûch˘fie, rekta). Ani u techniky ãtyfi polí (BOX techni-
ka) se nepouÏívaly vykr˘vací bloky. NeÏádoucí úãinky - prok-
titida, cystitida, fibróza - byly proto velmi ãasté. Zv˘‰ení dávky
neumoÏnilo ani pouÏívání lineárních urychlovaãÛ s dvouroz-
mûrn˘m plánováním (2D). 
Bûhem posledních dvou desetiletí v‰ak do‰lo k v˘raznému
pokroku v technologii léãby záfiením - od konvenãní radiote-
rapie ke konformní nebo intenzitnû modulované radioterapii
(IMRT). Tato zmûna umoÏnila dávkovou eskalaci na 80 Gy
bez zv˘‰ení toxicity (14, 15). Nicménû i pfies velmi precisní
a pfiesné plánování je nutné pfii tûchto dávkách dodrÏovat pfiís-
né limity pro ozáfiení rekta, coÏ mÛÏe b˘t v nûkter˘ch pfiípa-
dech obtíÏné aÏ neproveditelné. 
Pokroky zaznamenala i brachyterapie. Proces plánování
a zobrazení je stále dokonalej‰í a konformnûj‰í, mluvíme o tzv.

Kombinace zevní RT a BRT n % Zevní RT n %
Vûk ≤60 2 5 ≤60 7 12,3

61-70 20 50 61-70 22 38,6

>70 18 45 >70 28 49,1

PSA ≤10 14 35 ≤10 27 47,4

10-20 13 32,5 10-20 16 28,1

>20 13 32,5 >20 14 24,5

Gleason score <4 10 25 <4 13 22,8

4-6 26 65 4-6 31 54,4

≥7 4 10 ≥7 6 10,5

GS x 7 12,3

T stadium T1c 11 27,5 T1c 18 31,6

T2a-b 27 67,5 T2a-b 28 49,1

T3a 2 5 T3 5 8,8

T4 1 1,7

Tx 2 3,5

IPSS skóre pfied RT <15   38 95 <15   

≥15 2 5 ≥15

IPSS skóre po RT <15   31 77,5 <15   

≥15 9 22,5 ≥15

PrÛmûr Medián % z Dref
Objem PTV 38,34 cm3 34,70 cm3

D 90 7,24 Gy 7,22 Gy

V 100 32,00 cm3 29,40 cm3

V 150 15,64 cm3 14,34 cm3

D max uretra – plánovací systém 9,81 Gy 9,90 Gy 122,5

D max uretra – in vivo 9,13 Gy 9,42 Gy 113,7

D max rektum – plánovací systém 6,18 Gy 6,30 Gy 78,7

Tab. ã. 6: Srovnání charakteristik souborÛ pacientÛ

Tab. ã. 7: Parametry kvality u pacientÛ s HDR brachyterapií

Kombinace zevní RT a BRT Zevní konformní RT
GU toxicita
StupeÀ 1 (poãet pac./%) 15/ 37,5 20/ 35,1

StupeÀ 2 6/ 15 13/ 22,8

StupeÀ 3 0 1/ 1,7

StupeÀ 4 1/ 2,5

GI toxicita
StupeÀ 1 16/ 40 16/ 28,1

StupeÀ 2 0 10/ 17,5

StupeÀ 3 0 5/ 8,8

StupeÀ 4 0

Jiné
trombóza 1 / 2,5

Tab. ã. 8: Frekvence akutní toxicity v souboru 40 pacientÛ léãe-
n˘ch kombinací zevní RT a BRT a 57 pacientÛ léãen˘ch samo-
statnou zevní konformní RT
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konformní brachyterapii. S pomocí konformní brachyterapie
je moÏné dosáhnout dal‰ího zv˘‰ení dávky aÏ pfies 100 Gy. Pro
brachyterapii hovofií i radiobiologická data. U karcinomu pro-
staty se udává nízk˘ pomûr α/β (1,5 Gy), coÏ by ospravedl-
Àovalo pfiedpoklad vy‰‰í úãinnosti vy‰‰í dávky na frakci (16).
Jedním z nejãastûj‰ích vedlej‰ích úãinkÛ brachyterapie karci-
nomu prostaty je uretrální toxicita. Rubin analyzoval 1220
vzorkÛ z radikální prostatektomie a zkoumal ‰ífiení nádoru do
periprostatické tkánû. U 20 % pacientÛ byla postiÏena nádo-
rem i tkáÀ v tûsné blízkosti uretry. Proto je nutné dodat dávku
záfiení i do této oblasti (17). Dávka 100-140 % aplikované dáv-
ky by mûla b˘t dobfie tolerovatelná v‰emi segmenty prostatic-
ké uretry (18). Na‰e technika intersticiální brachyterapie zahr-
nuje zavedení moãového katetru den pfied v˘konem, kdy se
provádí pfiíprava ozafiovacího plánu (preplaning). Moãov˘
katetr umoÏÀuje zobrazení uretry s pomocí transrektálním ult-
razvuku a pfiesné stanovení dávky v této oblasti, která byla
i bûhem ozáfiení in vivo ovûfiena. Pro na‰e pacienty byla sta-
novena maximální uretrální dávka 125 %. Po v˘konu se moão-
v˘ katetr extrahoval v prÛmûru za 24-48 hodin, pouze u 2 paci-
entÛ, jak jiÏ bylo uvedeno, bylo nutné opûtovné provedení
katetrizace. Pfiíãinou byla objemnûj‰í prostata. K rizikov˘m
faktorÛm pro vznik retence patfií právû velká prostata,
pfiedimplantaãní obstrukãní symptomy, vy‰‰í uretrální dávka
(19,20). Nesmírnû dÛleÏité pro v˘poãet dávky v tretfie je téÏ
pfiesné zavedení jehel a úprava polohy jehly dle reálné implan-
tace, tzv intraoperaãní plánování (obr. 4).
Moãová retence se obvykle rozvíjí v prÛbûhu 24-48 hodin, ale
mÛÏe u 2-10 % pacientÛ pfietrvávat dny aÏ mûsíce. U LDR
implantací je popisována u 4-14 % pacientÛ (21). Data z HDR
implantací jsou omezená a ãasto jsou zkreslena rozdíln˘mi
soubory pacientÛ. V na‰em souboru (TRT+BRT) mûlo moão-

vou retenci rÛzného stupnû 17, 5 % pacientÛ, ale u vût‰iny
z nich ihned po nasazení alfablokátorÛ do‰lo k úpravû. Pouze
u dvou si vyÏádala znovu zavedení permanentního katetru
a u jednoho pro nemoÏnost zavedení katetru i provedení epi-
cystostomie (7,5 %). Léãba retence je zaloÏená na aplikaci
alfablokátorÛ, zavedení permanentního katetru, pfiíp. provedení
TURP. Nûkterá pracovi‰tû podávají alfablokátory profyl-
akticky (22).
K dal‰ím akutním neÏádoucím úãinkÛm patfií dysurie, nyktu-
rie a polakisurie (23). Nykturie byla v na‰em souboru nejãas-
tûj‰í pfiíãinou k zafiazení genitourinární toxicity do stupnû dvû.
Gastrointestinální toxicita je pomûrnû dobfie zdokumentova-
ná u zevní radioterapie, ale existuje málo prací, které ji hodno-
tí u brachyterapie (24). Incidence gastrointestinální toxicity se
pohybuje od 17 % do 30 %. Mezi rizikové faktory patfií kombin-
ace brachyterapie se zevní radioterapií a vy‰‰í vûk. Nejãastû-
ji se vyskytuje stupeÀ jedna a dvû (25). V na‰em souboru
(TRT+BRT) se vyskytla gastrointestinální toxicita pouze prv-
ního stupnû a to u 40 % pacientÛ (16 muÏÛ). Mezi rizikové fak-
tory ale urãitû poãítáme kombinaci s hormonální léãbou (flu-
tamidem), coÏ mûla více jak polovina z nich (17 pacientÛ - 42,5
%). Kombinace hormonální léãby a léãby záfiením u lokálnû
pokroãilého onemocnûní je z hlediska lokální kontroly one-
mocnûní a celkového pfieÏívání pfiínosná, coÏ prokázala ran-
domizovaná studie (26). Neoadjuvantní hormonální léãba by
mûla i pomoci redukovat objem prostaty a tím objem ozáfie-
n˘ch zdrav˘ch tkání (27). Dle jiÏ publikovan˘ch dat by dáv-
ková eskalace v kombinaci s hormonální léãbou mûla hlavnû
u pacientÛ ve skupinû vysokého rizika rekurence dále zlep-
‰it v˘sledky léãby (11). Dle na‰eho protokolu vysoce rizikoví
pacienti absolvují neoadjuvantní a konkomitantní hormonál-
ní léãbu. 

Obr. 1.: Technika konformní radioterapie 6 polí Obr. 3.: Oddálení dorsálního okraje prostaty od pfiední stûny rekta

Obr. 2.: 3D zobrazení 150% izodózy (150% izodóza znázornûna tmavû
modfie, ãervenû cílov˘ objem, svûtle modfie tretra, Ïlutû kostûné struktury,
hnûdû rektum)

Obr. 4.: Korekce reálné polohy jehel – intraoperaãní plánování (zelenû
pfiedem naplánované rozmístûní jehel, modfie posun jehly v soufiadnicovém
systému podle reálné polohy bûhem implantace)
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K dal‰ím rizikov˘m faktorÛm pro vznik gastrointestinální
toxicity patfií ozáfien˘ objem v prÛbûhu zevní radioterapie.
U pacientÛ s vysok˘m rizikem rekurence jsme ozafiovali celou
pánev (viz léãebn˘ protokol) v souladu s doporuãením NCCN
- National Comprehensive Cancer Network (28).
Nízká akutní a pozdní toxicita je jednou z nejvût‰ích v˘hod
kombinované radioterapie karcinomu prostaty (29).
Pfii srovnání samostatné zevní radioterapie a kombinace zevní
RT s BRT (TRT+BRT) se genitourinární toxicita vyskytla
u stejného procenta muÏÛ (35,1 % x 37,5 %). StupeÀ dvû geni-
tourinární toxicity dle RTOG kritérií byl vy‰‰í ve skupinû se
samostatnou zevní radioterapií (22,8 % x 15 %), ale rozdíl byl
nev˘znamn˘. Vy‰‰í toxicita - grade 3 a 4 - se vyskytla v obou
skupinách pouze u jednoho pacienta.
Gastrointestinální toxicita byla vy‰‰í ve skupinû se samostatno-
u radioterapií (54,4 %). Byla ivy‰‰ího stupnû. DÛvodem pro vy‰-
‰í v˘skyt GI toxicity nebyla hormonální léãba, jelikoÏ ve skupi-
nû s kombinací zevní radioterapie a brachyterapie (TRT+BRT)
byla podána hormonální léãba ve vy‰‰ím procentu pfiípadÛ.
Pfiíãinou vy‰‰í toxicity samostatné zevní radioterapie (TRT) je
tûsná blízkost rekta a i pfies dodrÏování v˘‰e uveden˘ch limitÛ
nepfiesnosti v nastavení pacientÛ a zmûny v náplni rekta, které
mohou v˘znamnû ovlivnit zatíÏení pfiední stûny koneãníku (30). 
SníÏení akutní ale i pozdní GI toxicity mÛÏe b˘t dosaÏeno
pouÏitím techniky intenzitnû modulované radioterapie (IMRT)
nebo kombinací IMRT s BRT (31,32).

Závûr
Moderní trojrozmûrná zevní konformní radioterapie umoÏÀu-
je zvy‰ování dávky na oblast prostaty, coÏ má v˘znamn˘ vliv
na lokální kontrolu i pfieÏívání pacientÛ. Pfiesto je stále pro
zevní radioterapii limitující zatíÏení pfiední stûny rekta, které
mÛÏe vést k závaÏné gastrointestinální toxicitû. Stále se proto
hledají nové metody, které dovolí dal‰í dávkovou eskalaci bez
ozáfiení okolních zdravách tkání, zejména rekta. K tûmto meto-
dám by mohla patfiit kombinace zevní radioterapie a HDR bra-
chyterapie. Kombinace zevní radioterapie a high dose rate
(HDR) brachyterapie umoÏÀuje optimální konformitu a dáv-
kovou eskalaci s nízkou akutní a pozdní toxicitou. 
Na‰e práce dokazuje velmi dobrou toleranci kombinace zevní
konformní radioterapie a brachyterapie. Akutní neÏádoucí
úãinky kombinace zevní RT a BRT byly niÏ‰í neÏ u samostatné
radioterapie, pfiiãemÏ dávky v cílovém objemu byly vy‰‰í. Pro
maximálnû moÏné sníÏení neÏádoucích úãinkÛ je ov‰em nut-
né dodrÏovat v˘‰e uvedené kontraindikace brachyterapie
a urãité omezení dávek na uretru a rektum s in vivo ovûfiová-
ním vypoãtené dávky. 
Pro hodnocení pozdních neÏádoucích úãinkÛ léãby a lokální
kontroly onemocnûní bude ov‰em potfieba dlouhá doba sledo-
vání.

Do‰lo: 20. 10. 2005
Pfiijato: 5. 11. 2005
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