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Souhrn

Uvod:. Radioterapie patfi mezi zakladni 1é¢ebné metody v 16¢bé lokalizovaného karcinomu prosta-
ty. S pouZitim nejmodernéjSich metod muZeme dosdhnout zvySovani davky v oblasti prostaty
a soucasné€ niz8i ozareni kritickych orgdnii, zejména rekta. Dostate¢né vysokd ddvka zéfeni je pred-
pokladem uspéSné 1écby. Vedle lokdlni kontroly onemocnéni a celkového pieZiti pacienti musime
klast velky diraz na mozné akutni a pozdni neZddouci ucinky 1é¢by zafenim, které mohou vyrazné
ovlivnit kvalitu Zivota. Metoda. Nerandomizovand, prospektivni studie, kterd srovndvala akutni
genitorurindrni a gastrointestindlni toxicitu pacientll ozafovanych pro lokalizovany karcinom pro-
staty v obdobi od srpna 2004 do ¢ervna 2005. V jednom rameni léCby jsme u 57 pacientll pouZili
samostatnou zevni konformni radioterapii (TRT). Ve druhém rameni 1écby jsme pouZili kombinaci
zevni radioterapie a high dose rate (HDR) brachyterapie u 40 pacientil s lokalizovanym karcinomem
prostaty Tlc-T3a (TRT+BRT). VSichni pacienti podstoupili konformni zevni radioterapii na oblast
panve nebo prostaty a semennych vackt v ddvce 45-50,4 Gy. Brachyterapie byla provedena ve dvou
frakcich ve 3. a 5. tydnu zevni radioterapie v ddvce 8 Gy na frakci technikou intersticidlni transpe-
rinedlni aplikace s pouzitim Iridia 192. Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin dle vstupniho PSA,
Gleason skore a T klasifikace: samostatnd zevni RT versus kombinace zevni RT a BRT - skupina
nizkého rizika (43,9 % x 27,5 %), sttedniho rizika (26,3 % x 35 %) a vysokého rizika rekurence (29,8
% x 37,5 %). Pramérny vék ve skupiné TRT byl 69,6 let, ve skupiné TRT+BRT 68, 7 let. Hormondalni
manipulace byla provedena ve skupiné TRT u 36, 8 %, ve skupiné TRT+BRT 42,5 %. U kaZdého pacien-
ta jsme hodnotili dose volume histogram (DVH), davku na pfedni sténé rekta. U kazdé implantace jsme
vyhodnotili parametry kvality v€etné maximélni ddvky na uretru a rektum dle vypoctenych i naméfenych
hodnot. U vSech pacientl jsme hodnotili akutni toxicitu 1é¢by dle RTOG kritérii. VSichni pacienti pred
apo 1é¢be vypliovali IPSS dotaznik mezinarodniho skore prostatickych symptomu. Vysledky: TRT - Akut-
ni genitourinarni toxicita stupné 1 byla zaznamenéna u 20 muzi (35,1 %), stupné 2 u 13 - 22,8 % pacien-
ta. Stupné 2-3 byla zaznamenana u jednoho pacienta - 1,7 %.Akutni gastrointestindlni toxicita byla zazna-
mendna u 31 pacientl (54,4 %). Stupeii jedna jsme mohli vyhodnotit u 16 muzi - 28, 1 %, stupeii dvé
u 10 - 17,5 % a stupett 3 u 5 pacientl - 8,8 %. TRT+BRT - Akutni genitourindrni toxicita stupné 1 byla
zaznamendna u 37,5 %, stupné 2 u 15 % pacientd. U jednoho pacienta si retence vyZadala nutnost provedeni epi-
cystostomie. K tipravé symptomi spojenych s 1é¢bou doslo dle mezindrodniho skére prostatickych symptomu
u vétSiny pacientd (90 %) do jednoho mésice od skonceni 1écby. Akutni gastrointestindlni toxicita byla zaznamena-
na pouze stupné 1 u 40 % pacient.

Zdver: Ve srovnani s kombinovanou radioterapii se stupeti jedna vyskytl u stejného procenta muzi (35,1 % x 37,5 %).
Stupeti dv€ genitourindrni toxicity dle RTOG kritérii byl vyssi ve skupin€ s TRT (22,8 % x 15 %). Vy§$i toxici-
ta - grade 3 a 4 - se vyskytla v obou skupindch pouze u jednoho pacienta. Ve srovnani s kombinovanou 1é¢bou
(TRT+BRT) se vyskytla gastrointestindlni toxicita u vy$§iho procenta pacientl (40 % x 54,4 %) . V rameni se
zevni RT byla téZ zaznamenédna GI toxicita stupné 2 a 3, kterd se u kombinované radioterapie (TRT+BRT )
nevyskytla. V souboru jsme prokézali velmi dobrou toleranci kombinované zevni radioterapie a HDR brachyte-
rapie v 1écbé karcinomu prostaty . Akutni toxicita byla nizkého stupné a kvalitu Zivota prakticky neovliviiovala.
Jako rizikové faktory pro genitourindrni toxicitu jsme vyhodnotili objem prostaty a pro gastrointestinalni toxicitu
predevSim kombinaci s ozafenim panve a hormondlni Iécbou. Kombinace zevni RT a BRT ma niZsi vyskyt akut-
ni gastrointestindlni toxicity neZ samostatna zevni radioterapie.
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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 3" and the 5™ 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

Uvod

Mezi zékladni 1é¢ebné modality lokalizovaného karcinomu
prostaty patii vedle radikalni prostatektomie kurativni radio-
terapie. Radioterapie prodélala v poslednich dvaceti letech
obrovsky pokrok - postupny vyvoj od jednoduchych ozafova-
cich technik s pouZitim kobaltovych ozafovacii azZ po dne$ni
vysoce konformni trojrozmérnou radioterapii. Konformni radi-
oterapie umozni ozéfeni prostaty a semennych vacki vyssi
dévkou pfi men$im zatiZeni okolnich zdravych tkéni - zejmé-
na rekta a mo¢ového méchyte. Pravé dostatecné vysoka dav-
ka zateni je pfedpokladem uspé$né 1écby (1). Vedle lokalni
kontroly onemocnéni a celkové pieZiti pacienti musime klast
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velky diiraz na mozné akutni a pozdni nezadouci i¢inky 1é¢by
zafenim, které mohou vyrazné€ ovlivnit kvalitu Zivota.
Moznost eskalace davek zéfeni a nizk4 toxicita 1écby je ditvo-
dem pro zatazeni brachyterapie do 1écby lokalizovaného kar-
cinomu prostaty.

Vyhodou brachyterapie je moznost aplikace vysokych davek
zafeni v oblasti cilového objemu (nddoru) s prudkym pokle-
sem davky do okoli. Zejména zatiZeni st€ny rekta je relativné
nizké. Pfinos vy$Sich ddvek zareni na biochemickou kontrolu
onemocnéni a specifické pteZiti byl jiZ prokdzan i ve studiich
s delsi dobou sledovani (2). V brachyterapii karcinomu pro-
staty je mozné vyuZit permanentni implantaci jédu I'25 nebo



Tab. ¢. 1: Protokol 1é¢by pro kombinaci zevni RT a BRT

Riziko rekurence TRT BRT
Skupina PTV prostata prostata
s nizkym rizikem + baze semennych vacku + baze semennych vacka
+ bezpe¢nostni lem +lem 3mm
Tla—T2a
+GS<6 technika 6 izocentrickych poli- intersticidlni docasna
+ PSA<10 konformni RT implantace
davka 45 Gy v 25 frakcich 2x 8 Gy
5 frakcei/ tyden (ve 3. a5. tydnu TRT)
Skupina se PTV prostata prostata
stiednim rizikem + semenné vacky + baze semennych vacka
T2b + bezpec¢nostni lem +lem 3mm
nebo GS =7 technika 6 izocentrickych poli- intersticidlni docasna
nebo PSA 10 -20 konformni RT implantace
davka 50.4 Gy v 28 frakcich 2x 8 Gy
5 frakcei/ tyden (ve 3. a5. tydnu TRT)
Skupina s vysokym PTV pénev prostata
rizikem + baze semennych vacki
GS>7 + lem 3mm
nebo PSA > 20 technika box intersticidlni docasna
nebo T2c implantace
davka 50.4 Gy v 28 frakcich 2x 8 Gy
5 frakci/ tyden (ve 3. a5. tydnu TRT)

+ hormondlni manipulace

Tab. ¢.2: Protokol 1é¢by pro samostatnou konformni zevni radioterapii

1. faze PTV 1
davka

2. faze PTV 2
davka
technika

+ PSA<I0 + GS<6

Postup dle prognostickych skupin (vstupni hodnota PSA, GS, klinické stddium)
1/ Nizké riziko rekurence 7/-T2a

prostata + bize semennych vackill + bezpecnostni lem

50 Gy/25 fr.

prostata + bezp. lem
20 -22 Gy/ 10-11 fr.

6 poli — konformni RT
IMRT

Celkova davka 70-72 Gy, dle zatiZeni stény rekta tiprava lemu MLC
2/ Stredni riziko rekurence 72b+72c¢ nebo GS 7 nebo PSA 10-20

prostata + SV + bezpec¢nostni lem

50 Gy /25 fr.

prostata + bezpe¢nostni lem

24-26 Gy/12-13 fr.

1. faze PTV 1
davka

2. faze PTV 2
davka
technika

Celkova davka 74-76 Gy

IMRT (v 1 nebo 2 fazich dle velikosti a uloZeni SV)
( konformni RT- 6 poli divka maximélné 74Gy)

(pfi neakceptovatelném zatiZeni stény rekta sniZeni davky, vZdy preferovat IMRT techniku)
3/ Vysoké riziko rekurence 73a (T2c-viz vySe) nebo GS 8-10 nebo PSA > 20
+ velmi vysoké riziko rekurence 73b, T4

TRT + androgenni deprivace

PTV 1
technika
davka
PTV2
technika
davka
PTV 3
technika
davka

1. faze

2. faze

3. faze

mala panev

box

45 Gy /25 fr.

prostata + semenné vacky + bezpecnostni lem /viz déle/
6 poli — konformni RT

10 Gy/ 5 fr.

prostata

6 poli- konformni RT

18- 20 Gy/ 9-10 fr.

Celkova davka 73-75 Gy (korekce davky dle zatiZeni rekta)

palladia Pd!93 (LDR implantaci) nebo
intersticidlni do¢asnou implantaci (HDR
brachyterapii) s iridiem Ir'2. Srovnéni
samostatné LDR a HDR implantace
uvetejnil Grills (3). Toxicita byla niZsi
u pacientl s HDR brachyterapii.
Brachyterapii je moZné pouZit samo-
statn€ nebo v kombinaci se zevni radio-
terapii (4,5).

Cil prace

V na$i analyze jsme porovnali akutni
toxicitu pacientd 1é¢enych konformni
zevni radioterapii a skupiny pacientq,
ktefi byli 1é¢eni kombinaci konformni
radioterapie a intersticidlni konformni
high dose rate (HDR) brachyterapie.
Pacienti byli léCeni dle protokolu uve-
deného v tab. 1 a 2. Akutni genitouri-
narni (GU) a gastrointestinalni (GI) toxi-
cita byla hodnocena pomoci RTOG
kriterii (tab. 3) (6) a na zaklad¢€ mezina-
rodniho skore prostatickych symptomu
(IPSS dotaznik). Za akutni toxicitu jsme
povaZovali symptomy, které se objevi-
ly v pribéhu 1écby zatenim nebo do 6
mésici od skonceni 1éCby. Tab.1,2,3

Material a metoda

Trojrozmérné konformni zevni radiote-
rapie byla provedena s pouZitim linear-
niho urychlovace s energii brzdného
zafeni 18 MeV v davce 72-76 Gy
(2 Gy/frakce). Predepsana davka byla
specifikovdna dle ICRU doporuceni
(International Commission on Radiati-
on Units and Measurements Report 29).
Pro kazdy plan byl zhotoven dose volu-
me histogram (DVH) a peclivé byla sle-
dovéna davka na predni sténé rekta, resp.
objem rekta, ktery obdrzi davku 60, 65,
70 a 75 Gy. Limity davky pro moZné
zatiZeni rekta jsou uvedeny v tabulce 4.
Technika konformni radioterapie sesta-
vala ze 6 poli tvarovanych s pouZitim
multileaf kolimatoru (obr.1). Pokud by-
lo indikovéna ozéafeni celé panve volili
jsme nejdfive techniku 4 poli (BOX)
s pouzitim multileaf koliméatoru a ve dru-
hé fazi techniku 6 poli na oblast prosta-
ty a semennych vacka.

Pacienti, ktefi spliiovali indikacni krité-
ria pro intersticidlni do¢asnou HDR bra-
chyterapii byli ozafeni kombinaci zevni
konformni radioterapie a brachyterapie.
Indikacni kritéria a kontraindikace BRT
jsouuvedeny v tab. 5. Brachyterapie byla
provedena ve 3. a 5. tydnu zevni radio-
terapie s pouZzitim afterloadingu s vyso-
kym davkovym prikonem (zdroj zareni
iridium Ir'%2). Biologicky ekvivalentni
davka (BED) pro nador, pokud pocita-
me pomér o/p 1,5, byla 89,5 Gy, pro late
efekty pfi 0/ 3 byla 65,6 Gy. V oblasti
perifernich lalokt prostaty, kde se nador

vyskytuje az v 75 % ptipadu, byla ddvka v rozmezi 150-200 % izoddzy, ¢ili BED pro tumor byla ptes 200 Gy (obr. 2).
Ve spindlni anestézii byly pod ultrazvukovou kontrolou aplikovény transperinealn€ do prostaty kovové jehly. Popis techniky

aplikace byl jiz publikovén (7).

K prevenci trombembolické nemoci byly u vSech pacientli podany nizkomolekuldrni hepariny.
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Tab. ¢. 3: Akutni toxicita dle RTOG

protokolu ozéfeno 40 pacientl s histolo-

dyskomfort nevyZadujici ~ hlenovita sekrece nebo krvdceni

analgetika nevyZzadujici vlozky

stievni klicky
GU  Cast&jsi moceni nebo Frekvence moceni nebo

nykturie dvojnasobné ve nykturie, kterd je méné

nevyZadujici medikaci moceni vyZadujici
lokdlni anestetika

pravidelné

Grade 5 - fatdlni komplikace v diisledku 1é¢by

Gl G2 G3

GI  Zvy3end frekvence nebo Priijem vyZadujici Pritjem vyZzadujici
zména v konzistenci parasympatolytika, parenterdlni
stolice nevyZadujici bolest vyZadujici podporu, té7ka
medikaci nebo rektalni analgetika, hlenovita sekrece

vyzadujici vlozky,
napéti biicha, na
RTG rozsitené

Frekvence moceni
nebo nykturie,

srovndni Castd neZ jednou za kterd je Cast&jsi
s predlécebnym stavem, hodinu, nez jednou
dysurie, urgence dysurie, frekvence za hodinu,

dysurie, bolest
v panvi vyZadujici

podévéni analgetik,
vetsi hematurie

G4 gicky verifikovanym adenokarcinomem
prostaty kombinaci zevni radioterapie
abrachyterapie. Ve stejném obdobi bylo
samostatnou zevni konformni radiotera-
pif ozafeno 57 pacientll. VSichni pacien-
ti méli provedend vstupni vySetfeni (ana-
mnéza, fyzikdlni vySetfeni, PSA,
Gleason skore, transrektdlni sonografie,
CT pénve, RTG plic, scintigrafie skele-
tu v pfipadé PSA > 10 ng/ml, IPSS dotaz-
nik). Na zdkladé téchto vySetieni byli
zatazeni do skupin nizkého rizika, stfed-
nfho a vysokého rizika biochemické
rekurence. Srovnani charakteristik
soubor( je uvedeno v tabulce &. 6.

Hematurie
vyZadujici
transfize, akutni

mocové Pacienti 1é¢eni kombinaci zevni RT
obstrukce, aBRT (TRT+BRT): skupina nizkéhorizi-
ulcerace nebo ka (11 pacientﬁ - 27,5 %), stfedniho (14
nekréza pacienti - 35 %) a vysokého rizika reku-

rence (15 pacienti - 37,5 %). Primérmy
vék byl 68,7 let (55-77). Hormondlni
manipulace byla provedena u 17 pacien-
th - 42,5 % (15 ve skupiné vysokého rizi-
ka a 2 ze skupiny stfedniho rizika).

Pacienti 1é¢eni samostatnou zevni RT

Tab. €. 4: Doporuceni pro pfipustné hodnoty ozifeni rekta ze zevni radioterapie

(TRT): skupina nizkého rizika (25 paci-
entl - 43,9 %), sttedniho rizika (15 paci-

1. Kontura zevni stény rekta v fezech 1 cm nad a 1 cm pod drovni PVT
2. Hodnoceni 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

(58]

. Nutno provést také kontrolu ve 2D zobrazeni
- maximum davky musi byt mimo oblast rekta

Pro rozvoj pozdnich (late) efektt je rozhodujici objem ozaieny vysokou ddvkou — 75 a 70 Gy.

- v Zadném fezu by neméla byt ddvkou 70 Gy ozafena vice jak 1/3 obvodu stény rekta

entl - 26, 3 %) a vysokého rizika reku-
rence (17 pacientl - 29,8 %).
Primérny vék byl 69,6 (57-82 let). Hor-
mondlni manipulace byla provedena
u 21 pacienti - 36,8%.

KaZzdy pacient byl po skonceni Iécby pra-
videlné sledovan urologem a radiacnim
onkologem v jednomési¢nich az tfimé-
si¢nich intervalech. Akutni genitouri-
narni (GU) a gastrointestindlni (GI) toxi-
cita byla hodnocena pomoci RTOG
kriterii uvedenych v tabulce ¢. 3.

Indikace T1b-T3b

jakékoliv gleason skore

PSA < 100 ng/ml

bez postiZeni lymfatickych uzlin NO

bez zddlenych metastaz MO

Kontraindikace  objem prostaty dle TRUS > 60 cm3

provedeni TURP pfed méné neZ 6 mésici

vzdélenost rektum — prostata < Smm v transverzalnim fezu
nemoznost litotomické polohy

kontraindikace anestézie

U kazdé intersticialni aplikace jsme vyhodnocovali paramet-
ry kvality - maximalni davku v uretfe, maximalni davku na
predni sté€né rekta, D90 - davku, kterou obdrzi 90 % objemu
prostaty (je duleZité sledovat, ve které ¢asti prostaty je davka
niz§i). V100 - objem, ktery je pokryt 100 % izod6zou, V150 -
objem, ktery je pokryt 150 % izod6zou. U kazdé implantace
byl proveden dose volume histogram (DVH).

Hodnoty vypoctené planovaci konzolou byly v uretfe arektu ové-
fovany in vivo dozimetrii. Pro mocovou trubici jsme stanovili
maximdlni davku 125 % predepsané davky na referencni izodo-
ze, pro predni sté€nu rekta davku do 85 % referencni davky.
Tab. 4, obr. 1,2

Soubor pacienti
Od srpna 2004 do cervna 2005 bylo dle naSeho 1é¢ebného
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Tab. ¢. 5: Indika¢ni kritéria a kontraindikace pro intersticialni HDR brachyterapii

Vysledky

Parametry kvality

U vSech pacientd léCenych kombinaci zevni RT a BRT
(TRT+BRT) jsme vyhodnotili ddvku, kterou obdrZi 90 % objemu
prostaty (D90). V naSem souboru byla D90 v priméru 7,24 Gy.
(median 7,22). Primérny objem pldnovaciho cilového objemu
(PTV - prostata+3 mm lem) byl 38,3 cm® (median 34,7 cm?).
Primérny objem, ktery byl ozéien 100 % izodézou byl 32,0
cm? (median 29,4 cm?). Objem, ktery byl ozifen 150 % izo-
dézou byl v priméru 15,6 cm? (medin 14,3 cm 3).
Maximélni davka v uretfe vypoctena planovacim systémem byla
v priméru 9,8 Gy (medidn 9,9 Gy) - 122,5 %. Primérna davka
na uretru zméfend pomoci in vivo dozimetrie byla 9,1 Gy (me-
didn 9,4 Gy) - 113,7 %.

Maximélni ddvka na rektum podle planovaciho systému - pri-
mér 6, 2 Gy (medidn 6,3 Gy) - 78,7 %. Jedna se o davku na
nejventralng;si ¢asti stény rekta pfi zavedené transrektalni son-
dé. Davka v rektu naméfend in vivo dozimetrii se pohybovala
mezi 3-4 Gy, coZ je zplisobeno méfenim v lumen rekta a odstra-
nénim sondy z rekta pfed vlastnim z&fenim (po odstranéni son-
dy je do rekta aplikovén in vivo dozimetr). Parametry kvality
jsou uvedeny v tabulce €. 7.

Toxicita lécba

K akutnim neZadoucim u¢inktim radioterapie lokalizovaného
karcinomu prostaty patii zejména symptomy z oblasti geni-
tourindrniho a gastrointestindlniho traktu.

Pacienti 1éceni brachyterapii pied zahajenim 1écby vyplnili
dotaznik mezinarodniho skoére prostatickych symptomu (IPSS



Tab. €. 6: Srovnani charakteristik soubort pacientil

ni genitourindrni toxicita stupné 1 byla

zaznamenéanau 37,5 %, stupné 2 u 15 %

Tab. €. 8: Frekvence akutni toxicity v souboru 40 pacientt 1é¢e-
nych kombinaci zevni RT a BRT a 57 pacientt 1é¢enych samo-
statnou zevni konformni RT

Kombinace zevni RT a BRT ~ Zevni konformni RT
GU toxicita
Stupeti 1 (pocet pac./%) 15/37,5 20/ 35,1
Stupeii 2 6/ 15 13/22,8
Stupeii 3 0 1/1,7
Stupeii 4 1/2,5
Gl toxicita
Stupeii 1 16/ 40 16/28,1
Stupen 2 0 10/ 17,5
Stupeii 3 0 5/8.8
Stupeii 4 0
Jiné
tromb6za 1/2,5

dotaznik) . 95 % pacientl z celého souboru mélo vstupni sko-
re mensi neZ 15 (38 muzl). Jeden mésic po skonceni 1é¢by
mélo IPSS skoére mensinez 15 77,5 % pacientl (31 muzi). Za
dal$i mésic doslo k tipravé u 5 pacientt, do 6 mésicii u dalSich
2 muzd. U Zadného pacienta tedy nepfetrvavaly symptomy
ovliviiujici kvalitu Zivota déle neZ 6 mésictl.

Akutni gastrointestindlni a genitourindrni toxicitu jsme hodnot-
ili podle RTOG kritérii.

Pacienti léCeni zevni RT (TRT): Akutni genitourinérni toxici-
ta stupné 1 byla zaznamendana u 20 muzi (35,1 %), stupné 2
u 13 - 22,8 % pacientil. Stupné 2-3 byla zaznamenéna u jed-
noho pacienta - 1,7 %. Akutni gastrointestindlni toxicita byla
zaznamendna u 31 pacienti (54,4 %). Stupeti jedna jsme moh-
li vyhodnotit u 16 muzi - 28,1 %, stupent dvé u 10 - 17,5 %
a stupeti 3 u 5 pacientt - 8,8 %.

Pacienti IéCeni kombinaci zevni RT a BRT (TRT+BRT): Akut-

Kombinace zevni RT a BRT n % Zevni RT n % - ! ° g

Vek <60 ) 5 <60 - 123 pacientil. l:T Jednoho pacienta si mo?oyé
61-70 20 50 61-70 22 386 retence vy;adalq nutnost provederun epi-

cystostomie. K tiprav€ symptomil spo-
>70 18 45 >70 28 49,1 jenych.

PSA <10 14 35 <10 27 474 | Slécbou doslo dle mezinarodniho skére
10-20 13 325 1020 16 28,1 | prostatickych symptomi u vé&tSiny paci-
>20 13 32,5 >20 14 24,5 | entl (90 %) do jednoho mésice od skon-

Gleason score <4 10 25 <4 13 22,8 | Ceni 1éCby. Akutni gastrointestindlni
4-6 26 65 4-6 31 544 | toxicita byla zaznamendna pouze stup-
>7 4 10 >7 6 105 | n€1lul6muzi(40 %), stupné 2-4 u zad-

GS x 7 123 ného pacienta z celého souboru. 24 paci-

T stadium Tlc 1 27,5 Tlc 18 316 | St (60 %) nemélo v pribéhu
radioterapie ani po jejim skoneni Zad-

T2a-b 27 67,5 T2ab 28 49,1 1 n¢ oastrointestinalni potiZe. Ke sniZeni

T3a 2 5 T3 5 88 | gastrointestindlni toxicity slouZi vodni

T4 1 17 naplii mezi kone¢nikem a prostatou, kte-

Tx 2 3,5 rd se po zavedeni jehel odstrani (obr. 3).

IPSS skore pred RT <15 38 95 <15 Jehly poté zafixuji prostatu ve vetsi
>15 2 5 >15 vzdalenosti od rekta.

IPSS skérepo RT <15 31 775 <15 Jeden pacient po prvni frakci brachyte-
15 9 2.5 15 rapie prode;lal hlubokou Zilni trombézu

a od druhé frakce brachyterapie bylo

Tab. &. 7: Parametry kvality u pacientii s HDR brachyterapii ustoupeno, davka byla doplnéna ze zevni radioterapie.

Primer Medidn %D Po kaonu se moéo_vy katetr extrahoval v priméru za 24-48
_ ref | hodin, pouze u 2 pacientl bylo nutné opétovné provedeni katet-

Objem PTV 38,34 cm® 34,70 cm? rizace. P¥i¢inou byla pravé objemng&jii prostata: 60, 48,5 cm?

D90 724Gy 722Gy dle planovaciho systému. Praimérny objem planovaciho cilo-

V100 32,00cm® 29,40 cm? vého objemu (PTV) u pacientil s genitourindrni toxicitou dvé

V150 15,64 cm3 14,34 cm? a vice byl 48,03 cm? ve srovnani s 34 cm? u pacientd s geni-

D ... uretra - planovaci systém 9,81 Gy 9,90 Gy 122,5 tourinéfmi tO_Xi.CitOU 1 nebo 0. L

D, uretra—in vivo 9,13Gy 942Gy 1137 Akutn{ toxicita v obou souborech pacienti je uvedena

D ... rektum — planovaci systém 6,18 Gy 6,30 Gy 78,7 v tabulce &. 8.

Diskuse

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty je stdle tfeci plo-
chou mezi urology aradioterapeuty. Jes$t€ v nedavné dobé tech-
nické vybaveni radioterapeutickych pracovist nedovolovalo
aplikaci dostatecné vysoké davky zafeni, coz Casto vedlo
k selhdni radioterapie v 1é¢b¢ karcinomu prostaty. Konven¢ni
radioterapie je vyrazn€ omezena nezadoucimi ucinky ze stra-
ny okolnich zdravych tkani a bez zvySeni toxicity je moZné
aplikovat davku 65-70 Gy, coZ je davka pro 1é¢bu tumoru pro-
staty nedostatecna (8). Vysledky fady studii prokazaly, Ze exi-
stuje statisticky vyznamny rozdil v pétileté lokdlni kontrole
onemocnéni mezi nadory ozdfenymi ddvkou mensi a vét$i nezZ
70 Gy (9,10,11,12,13).

Druhym divodem pro spiSe negativni pohled na konven¢ni
radioterapii byla zna¢né akutni i pozdni zejména gastrointes-
tindlni toxicita. Pfi¢inou byly omezené mozZnosti radioterapie,
které se provadéla predevsim na radiokobaltovych ozatfova-
¢ich s relativn€ nizkou energii zéreni. PouZivaly se jednodu-
ché techniky zéfeni - pfevazné dvé protilehlad pole (AP/PA),
coz vedlo k velkému ozéafeni okolnich zdravych tk4ni (moco-
vého méchyfe, rekta). Ani u techniky Ctyt poli (BOX techni-
ka) se nepouzivaly vykryvaci bloky. Nezadouci a¢inky - prok-
titida, cystitida, fibr6za - byly proto velmi Casté. ZvySeni davky
neumoznilo ani pouZivani linearnich urychlovact s dvouroz-
mérnym planovinim (2D).

Béhem poslednich dvou desetileti vSak doSlo k vyraznému
pokroku v technologii 1é€by zafenim - od konvencni radiote-
rapie ke konformni nebo intenzitné modulované radioterapii
(IMRT). Tato zména umoznila ddvkovou eskalaci na 80 Gy
bez zvySeni toxicity (14, 15). Nicméné i pfes velmi precisni
apresné planovani je nutné pii téchto ddvkach dodrZovat pfis-
né limity pro ozéfeni rekta, coZ miiZe byt v nékterych piipa-
dech obtiZné aZ neproveditelné.

Pokroky zaznamenala i brachyterapie. Proces pldnovani

azobrazeni je stdle dokonalejsi a konformnéjsi, mluvime o tzv.
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Obr. 1.: Technika konformni radioterapie 6 poli

Obr. 2.: 3D zobrazeni 150% izod6zy (150% izoddza zndzornéna tmave
modfe, Cervené cilovy objem, svétle modfe tretra, Zluté kosténé struktury,
hnéd¢ rektum)

konformni brachyterapii. S pomoci konformni brachyterapie
Jje mozné dosdhnout dal§iho zvySeni davky aZ pies 100 Gy. Pro
brachyterapii hovoii i radiobiologick4 data. U karcinomu pro-
staty se udava nizky pomér o/p (1,5 Gy), coz by ospravedl-
tovalo predpoklad vyssi u€innosti vy$s$i ddvky na frakci (16).
Jednim z nejcastéjSich vedlejSich ucinki brachyterapie karci-
nomu prostaty je uretrdlni toxicita. Rubin analyzoval 1220
vzorku z radikalni prostatektomie a zkoumal §ifeni nddoru do
periprostatické tkan€. U 20 % pacientl byla postiZena nado-
rem i tkan v tésné blizkosti uretry. Proto je nutné dodat davku
zéfeniido této oblasti (17). Davka 100-140 % aplikované dav-
ky by méla byt dobie tolerovatelnd v§emi segmenty prostatic-
ké uretry (18). NaSe technika intersticidlni brachyterapie zahr-
nuje zavedeni mocového katetru den pred vykonem, kdy se
provadi pfiprava ozafovaciho planu (preplaning). Mocovy
katetr umoZiiuje zobrazeni uretry s pomoci transrektalnim ult-
razvuku a presné stanoveni davky v této oblasti, kterd byla
i béhem ozafeni in vivo ovéfena. Pro nase pacienty byla sta-
novena maximadlni uretralni davka 125 %. Po vykonu se moco-
vy katetr extrahoval v priméru za 24-48 hodin, pouze u 2 paci-
entd, jak jiZ bylo uvedeno, bylo nutné opé&tovné provedeni
katetrizace. Pri¢inou byla objemnéjsi prostata. K rizikovym
faktoriim pro vznik retence patfi pravé velkd prostata,
pfedimplantacni obstrukéni symptomy, vyssi uretrdlni ddvka
(19,20). Nesmirné daleZzité pro vypocet davky v tretfe je té€Z
presné zavedeni jehel a iprava polohy jehly dle redlné implan-
tace, tzv intraoperacni planovéni (obr. 4).

Mocovéretence se obvykle rozviji v pribéhu 24-48 hodin, ale
muZe u 2-10 % pacientl pfetrvavat dny aZz mésice. U LDR
implantaci je popisovana u 4-14 % pacientti (21). Dataz HDR
implantaci jsou omezend a Casto jsou zkreslena rozdilnymi
soubory pacientl. V naSem souboru (TRT+BRT) mélo moco-
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Obr. 3.: Oddaleni dorsalniho okraje prostaty od pfedni stény rekta
Mrizla

Obr. 4.: Korekce redlné polohy jehel — intraoperacni pldnovani (zelené
predem naplanované rozmisténi jehel, modie posun jehly v soufadnicovém
systému podle redlné polohy béhem implantace)

vou retenci rizného stupné 17, 5 % pacientd, ale u vétSiny
z nich ihned po nasazeni alfablokdtorti do$lo k upravé. Pouze
u dvou si vyZadala znovu zavedeni permanentniho katetru
a u jednoho pro nemoZnost zavedeni katetru i provedeni epi-
cystostomie (7,5 %). Lécba retence je zaloZena na aplikaci
alfablokatort, zavedeni permanentniho katetru, ptip. provedeni
TURP. Neékterd pracovisté podavaji alfablokatory profyl-
akticky (22).

K dal§im akutnim neZddoucim uc¢inktim patii dysurie, nyktu-
rie a polakisurie (23). Nykturie byla v naSem souboru nej¢as-
Gastrointestindlni toxicita je pomérné dobfe zdokumentova-
nd u zevni radioterapie, ale existuje mélo pract, které ji hodno-
ti u brachyterapie (24). Incidence gastrointestinalni toxicity se
pohybuje od 17 % do 30 %. Mezi rizikové faktory patii kombin-
ace brachyterapie se zevni radioterapii a vy$§i vék. Nejcasté-
ji se vyskytuje stupeil jedna a dvé (25). V naSem souboru
(TRT+BRT) se vyskytla gastrointestinalni toxicita pouze prv-
niho stupné a to u40 % pacientt (16 muzi). Mezi rizikové fak-
tory ale urcité pocitime kombinaci s hormondlni 1é¢bou (flu-
tamidem), coZ méla vice jak polovina znich (17 pacienti - 42,5
%). Kombinace hormondlni 1é¢by a 1é¢by zafenim u lokalné
pokrocilého onemocnéni je z hlediska lokalni kontroly one-
mocnéni a celkového prezivani pfinosnd, coZ prokdzala ran-
domizovand studie (26). Neoadjuvantni hormondlni 1éc¢ba by
méla i pomoci redukovat objem prostaty a tim objem ozéie-
nych zdravych tkéni (27). Dle jiZ publikovanych dat by dav-
kovd eskalace v kombinaci s hormonélni 1é¢bou méla hlavné
u pacientd ve skupin€ vysokého rizika rekurence dale zlep-
Sit vysledky 1é¢by (11). Dle naeho protokolu vysoce rizikovi
pacienti absolvuji neoadjuvantni a konkomitantni hormonal-
ni 1écbu.



K dal$im rizikovym faktorim pro vznik gastrointestindlni
toxicity patii ozdfeny objem v pritbéhu zevni radioterapie.
U pacientt s vysokym rizikem rekurence jsme ozatovali celou
panev (viz 1é¢ebny protokol) v souladu s doporuc¢enim NCCN
- National Comprehensive Cancer Network (28).

Nizka akutni a pozdni toxicita je jednou z nejvétSich vyhod
kombinované radioterapie karcinomu prostaty (29).

Pfi srovnani samostatné zevni radioterapie a kombinace zevni
RT s BRT (TRT+BRT) se genitourinarni toxicita vyskytla
u stejného procenta muzi (35,1 % x 37,5 %). Stupeii dvé geni-
tourindrni toxicity dle RTOG kritérii byl vy$si ve skuping se
samostatnou zevni radioterapif (22,8 % x 15 %), ale rozdil byl
nevyznamny. VySsi toxicita - grade 3 a 4 - se vyskytla v obou
skupinédch pouze u jednoho pacienta.

Gastrointestindlni toxicita byla vyssi ve skupiné se samostatno-
uradioterapii (54,4 %). Bylai vyssiho stupné. Diivodem pro vys-
Si vyskyt GI toxicity nebyla hormonalni 1é¢ba, jelikoZ ve skupi-
né s kombinaci zevni radioterapie a brachyterapie (TRT+BRT)
byla poddna hormondlni 1é¢ba ve vy$§im procentu piipada.
Pficinou vyssi toxicity samostatné zevni radioterapie (TRT) je
tésna blizkost rekta a i pfes dodrZzovani vySe uvedenych limit
nepiesnosti v nastaveni pacientll a zmény v naplni rekta, které
mohou vyznamné ovlivnit zatiZeni pfedni stény konec¢niku (30).
SniZeni akutni ale i pozdni GI toxicity miZe byt dosaZeno
pouZitim techniky intenzitné modulované radioterapie (IMRT)
nebo kombinaci IMRT s BRT (31,32).

Zavér

Moderni trojrozmérnd zevni konformni radioterapie umoziu-
je zvySovani davky na oblast prostaty, coZ ma vyznamny vliv
na lokdlni kontrolu i preZivani pacientd. Presto je stile pro
zevni radioterapii limitujici zatiZeni pfedni stény rekta, které
miZe vést k zavazné gastrointestinalni toxicité. Stdle se proto
hledaji nové metody, které dovoli dalsi ddvkovou eskalaci bez
ozéreni okolnich zdravéch tkani, zejménarekta. K témto meto-
dam by mohla patfit kombinace zevni radioterapie a HDR bra-
chyterapie. Kombinace zevni radioterapie a high dose rate
(HDR) brachyterapie umoziiuje optimalni konformitu a dav-
kovou eskalaci s nizkou akutni a pozdni toxicitou.

Nase prace dokazuje velmi dobrou toleranci kombinace zevni
konformni radioterapie a brachyterapie. Akutni nezddouci
ucinky kombinace zevni RT a BRT byly niZ$i neZ u samostatné
radioterapie, pficemZ davky v cilovém objemu byly vy$3i. Pro
maximéln€é moZné sniZeni nezddoucich Gcinkl je ov§em nut-
né dodrzovat vySe uvedené kontraindikace brachyterapie
a urcité omezeni davek na uretru a rektum s in vivo ovéfové-
nim vypoctené davky.

Pro hodnoceni pozdnich neZadoucich d¢inki 1écby a lokalni
kontroly onemocnéni bude ov§em potieba dlouhé doba sledo-
vani.

Doslo: 20. 10. 2005
Piijato: 5. 11. 2005
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