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Souhrn

Vychodiska: Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT) je ti¢innou 1é¢ebnou metodou lokalizovaného kar-
cinomu prostaty. Eskalace davky zéfeni je provazena pfijatelnou chronickou toxicitou.

Typ studie a soubor Retrospektivné jsme vyhodnotili chronickou toxicitu u 152 pacientt s lokalizovanym kar-
cinomem prostaty (T1-3 NO MO), ktefi byli 1é¢eni pomoci 3D-CRT v letech 1997-2000.

Metody a vysledKky PouZili jsme 3D-CRT techniku 3 poli (0°, 90°, 270°) nebo 4 poli (30°, 90°, 270°, 330°). Klinicky
cilovy objem tvofila prostata a baze semennych vackt (SV) u tumort T1-2, respektive prostata a SV u tumort T3. Pla-
novaci cilovy objem byl vytvofen pfiddnim lemu 10 mm anteroposteriorné a laterolateralné, respektive 15 mm kranio-
kaudélné. Davka byla specifikovédna do izocentra. Davku 70 Gy obdrZelo 113/152 (74%) pacientti a davku 74 Gy 39/152
(26%) pacientt. Chronick4 toxicita byla hodnocena podle modifikované stupnice Radiation Therapy Oncology Group a
Late Effects Normal Tissue Task Force (RTOG/LENT). Chronicka gastrointestindlni (GI) toxicita 2. a 3. stupné se obje-
vilau 22/152 (14.5%), respektive u 6/152 (3.9%) pacienttl. Objem rekta ozareny davkou 60 Gy, 65 Gy, respektive 70 Gy
byl vyznamné vétsi u pacientd s chronickou GI toxicitou 2. a vy$§iho stupné, neZ u pacienti s toxicitou 1. stupn€ anebo
bez projevi toxicity (p=0.04, p=0.01, respektive p=0.02). Chronicka genitourinarni (GU) toxicita 2. a 3. stupné byla
zaznamendna u 16/152 (10.5%), respektive u 15/152 (9.9%) pacientt. GU toxicita 3. stupné€ se manifestovala obstruk¢-
ni symptomatologii s nutnosti invazivniho feSeni (n=13) a totdlni inkontinenci (n=2). Invazivni urologicky vykon v ana-
mnéze (transuretrdlni resekce prostaty TURP, transvesikalni prostatektomie TVPE) byl vyznamnym prediktorem roz-
voje GU toxicity. Pozdni GU symptomy 2. a vy$§iho stupné se objevily u 15/49 (30.6%) pacientt, ktefi pred 1écbou
prodélali TURP/TVPE, respektive u 16/103 (15.5%) pacientt, ktefi invazivni vykon nepodstoupili (p=0.03).

Zavéry Vyskyt chronické toxicity provazejici 3D-CRT karcinomu prostaty byl pfijatelny. Invazivni urologicky
vykon byl vyznamnym prediktorem rozvoje chronické GU toxicity.
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Summary

Backgrounds Three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) is an effective treatment method of the loca-
lized prostate cancer. Dose escalation is associated with acceptable chronic toxicity.

Design and Subjects Chronic toxicity was retrospectively evaluated in 152 patients with localized prostate can-
cer (T1-3 NO MO), treated using 3D-CRT between 1997 and 2000.

Methods and Results The 3-field (0°, 90°, 270°) or 4-field (30°, 90°, 270°, 330°) techniques were used for 3D-CRT.
Clinical target volume consisted of prostate and the base of seminal vesicles (SV) in T1-2 tumors and of prostate and
SV in T3 tumors. The planning target volume was created with a margin of 10 mm antero-posteriorly and latero-late-
rally and 15 mm cranio-caudally. Dose was prescribed to the isocenter. 113/152 patients (74%) were treated with 70
Gy and 39/152 patients (26%) received 74 Gy. Chronic toxicity was assessed according to the modified Radiation
Therapy Oncology Group and Late Effects Normal Tissue Task Force (RTOG/LENT) scale. Chronic gastrointesti-
nal (GI) toxicity Grades 2 and 3 was observed in 22/152 (14.5%) and 6/152 (3.9%) of patients, respectively. The volu-
me of rectum irradiated to a dose of 60 Gy, 65 Gy, and 70 Gy was significantly greater in patients with chronic GI toxi-
city Grades 2 or 3 compared to patients with none or Grade 1 toxicity (p=0.04, p=0.01 and p=0.02, respectively).
Chronic genitourinary (GU) toxicity Grades 2 and 3 was observed in 16/152 (10.5%) and 15/152 (9.9%) of patients,
respectively. Grade 3 GU toxicity was expressed as obstructive symptoms requiring an invasive procedure (n=13),
and a total incontinence (n=2). A history of invasive urological procedure (transurethral resection of prostate TURP,
transvesical prostatectomy TVPE) was a significant predictor for the development of GU toxicity. Late GU symptoms
Grade 2 or 3 were observed in 15/49 patients (30.6%) with a history of TURP/TVPE compared to 16/103 patients
(15.5%) without previous invasive procedure (p=0.03) .

Conclusions The incidence of chronic toxicity following 3D-CRT for prostate cancer was acceptable. Invasive
urological procedure was a significant predictor for the development of chronic GU toxicity.
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Uvod

Zevni radioterapie je vedle radikalni prostatektomie zakladni
kurativni 1é¢ebnou modalitou u lokalizovaného karcinomu
prostaty . Riziko pozdnich komplikaci narista se stoupajici
davkou zareni. Pti konvenc¢ni radioterapii popsali Smit a spol.
vyskyt stiedné t€Zké a t€Zké proktitidy 22% pii ddvce do 70
Gy, 20% pfti davce 70-75 Gy a 60% v pripadé davky vySsinez
75 Gy [1]. Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT) je
ozarovaci technika, pfi které hranice cilového objemu odpo-
vidaji trojrozmérnému zobrazeni objemu tumoru. Lékafi na
Michiganské univerzité (Lichter, Sandler, Ten-Haken) zacali
v roce 1987 jako prvni pouZivat 3D-CRT u pacientt s lokali-
zovanym karcinomem prostaty [2]. Sandler a spol. referovali
o prvni studii s eskalaci davky u lokdln€ pokrocilého karcino-
mu prostaty [3]. Pollack a spol. zM. D. Anderson Cancer Cen-
ter uvetejnili vysledky randomizované studie u 301 pacientt
s karcinomem prostaty ve stddiu T1-T3 [4]. U vSech pacientli
bylo nejprve provedeno ozéfeni panve davkou 46 Gy a potom
byli randomizovéni do dvou skupin. Nemocni ve skupiné s niz-
81 davkou (70 Gy) méli konvencni boost na prostatu, zatimco
nemocni ve skupiné s vyssi davkou (78 Gy) méli boost kon-
formni. 6leté preziti bez biochemického anebo klinického
relapsu bylo 64% ve skupiné pacientt s divkou 70 Gy, respek-
tive 70% ve skupin€ s ddvkou 78 Gy (p=0.03). Z eskalace dav-
ky nejvice profitovali pacienti s hodnotou PSA vy3si nez 10
ng/ml. 6leté preZiti bez relapsu bylo u téchto nemocnych 62%
pfi vys3i davce ve srovnani s 43% pfi nizsi davce (p=0.01).
3D-CRT karcinomu prostaty s eskalaci divky nad 70 Gy je
provazena nizkym vyskytem t€Zkych komplikaci 3. a 4. stup-
né. Zelefsky a spol. 1é¢ili konformni radioterapii (64.8-81.0
Gy) celkem 743 pacientii s karcinomem prostaty [5]. Sletd prav-
dépodobnost rozvoje chronické GI toxicity 2. a 3. stupné byla
11%, respektive 0.75%. 5leta pravdépodobnost rozvoje chro-
nické GU toxicity 2. a 3 . stupné byla 10%, respektive 3%.
Davka zafeni byla vyznamnym prediktorem pro vznik pozd-
nich komplikaci. Sletd pravdépodobnost rozvoje chronické GI
a GU toxicity 2. a vy$§iho stupné byla 7%, respektive 8% pfi
davce <70.2 Gy a 16%, respektive 15% pfi davce <75.6 Gy
(p<0.001 pro GI toxicitu, p=0.008 pro GU toxicitu) .
Signifikantni objemovy efekt popsali Jackson a spol. v sou-
boru 576 pacientd, ktefi byli 1é¢eni pomoci 3D-CRT davkou
70.2 Gy (n=261), respektive divkou 75.6 Gy (n=315) [6]. Ana-
lyza DVH ukézala vyznamné vysSi objemovou expozici sté-
ny rekta u pacientl s chronickym rektalnim krvacenim oproti
nemocnym bez krvaceni (p=0 .02 pro drovein davky 70.2 Gy,
p<0.0001 pro droveti divky 75.6 Gy). Fiorino a spol. doporu-
¢ili nezatiZit ddvkou 70 Gy vice nez 25-30% objemu rekta, aby
riziko stfedné t&€Zké Ci té¢Zké hemoragické proktitidy nepie-
krocilo 5-10% [7].

Zaméfili jsme se na podrobnou analyzu chronické toxicity
predevsim proto, Ze od roku 1998 jsme u pacientti s T3 tumo-
rem aplikovali suprakonvenc¢ni ddvku zafeni 74 Gy. Mimoto
jsme chtéli zjistit, zda existuje vztah mezi objemem rizikovych
organl ozarenych urcitou davkou a chronickou toxicitou.

Soubor nemocnych a metody

Charakteristika souboru pacient

V obdobi od prosince 1997 do prosince 2000 jsme na Klinice
onkologie aradioterapie FN Hradec Kralové 1é¢ili pomoci 3D-
CRT 163 pacienti s karcinomem prostaty. Do programu 3D-
CRT byli zahrnuti pacienti s lokalizovanym onemocnénim -
stddium T1-3 NO/pNO MO (TNM Kklasifikace zhoubnych novo-
tvarQ, 4. vydani, 2. revize 1992) [8]. Chronickou toxicitu jsme
hodnotili u pacientll s minimalni dobou sledovéani 24 mésicil.
Doba sledovéni byla pocitdna od data ukonceni ozafeni do data
posledni kontroly. Z celkového poctu 163 pacienti umfelo 9
muzt s dobou sledovéni kratsi neZ 24 mésicti. U dalSich dvou
pacientil jsme méli nedostatecné tdaje v pribéhu dispenzari-
zace (jeden pacient se odstéhoval nezndmo kam, druhy pa-
cient nespolupracoval a na kontroly nechodil). Téchto 11 pa-

cientll jsme z analyzy vyloucili. Soubor hodnocenych pacien-
th tak zahrnoval 152 muZza.

Tabulka ¢. 1.: Charakteristika souboru (n=152)

Vék medién (rozmezi) 70 (52-81)
Stadium T1 29/152 (19.1%)
T2 80/152 (52.6%)

T3 43/152 (28.3%)

PSA medidn (rozmezi) 12.5 (0.1-150)
Invazivni urologicky vykon TURP 36/152 (23.7%)
TVPE 13/152 (8.5%)

Panevni lymfadenektomie 45/152 (29.6%)
Hormonalni lé¢ba 63/152 (41.4%)
Davka 70 Gy 113/152 (74.3%)
74 Gy 39/152 (25.7%)

PSA prostaticky specificky antigen; TURP transuretralni resekce pro-
staty; TVPE retropubickd transvezikalni prostatektomie

Charakteristika souboru je uvedena v souhrnném piehledu
(Tabulka 1). Median doby sledovani je 40.9 mésice (rozmezi
24.0-60.3 mésice). Predchozi invazivni urologicky vykon
(transuretralni resekce prostaty TURP, transvesikalni prosta-
tektomie TVPE) byl zaznamenan u 49 ze 152 (32.2%) paci-
entll. Medidn intervalu mezi TURP nebo TVPE a zahjenim
radioterapie byl 24 tydnil (rozmezi 5-750 tydn(). Hormonal-
ni 1écba neoadjuvantni, adjuvantni anebo oboji byla indiko-
vanau pacientil s objemnym tumorem. Celkem 63/152 (41.4%)
pacientd mélo hormondlni Iécbu. U 45 pacientl probéhla neo-
adjuvantni hormondlni 1é¢ba v celkové délce 6 mésict (LHRH
analog a antiandrogen) - 4 mésice pied radioterapii a 2 mési-
ce béhem radioterapie. Permanentni adjuvantni hormonalni
1é¢ba (oboustranna orchiektomie) byla nisledné zavedenau 18
pacienti. U pacientt ve stidiu T3 byla hormonalni 1é¢ba pro-
vadéna ve 36/43 (83.7%) ptipada.

V prvnich 4 mésicich klinického provozu 3D-CRT jsme apli-
kovali ddvku 70 Gy bez ohledu na T kategorii. Poté jsme u paci-
entl s T3 tumorem davku eskalovali na 74 Gy. Davkou 70 Gy
bylo tedy ozafeno celkem 113/152 (74.3%) pacienti (vSichni
pacienti s tumorem T1-2 a Ctyfi pacienti s tumorem T3). Dav-
kou 74 Gy bylo ozéreno 39/152 (25.7%) pacientt s lokalné
pokrocilym T3 tumorem.

Technika radioterapie

Pacienti byli simulovani (Ximatron C, Varian) v poloze na
zadech. Dolni koncetiny byly imobilizovany individudlni
vakuovou podlozkou (Vac-Lok, MED-TEC) od poloviny ste-
hen kranidln€ po chodidla kaudaln€. Planovaci CT fezy byly
provadény v 5 mm rozestupech pfi tlouStce fezu 5 mm. Ske-
novand oblast za¢inala pfibliZzn€ 1 cm pod hrboly sedacimi kau-
daln€ a koncila zhruba 1 cm nad kupulou méchyte kranialné.
Planovéni bylo provadéno pomoci 3D planovaciho systému
(Cadplan 2.7.9., Varian). Respektovali jsme doporuceni Inter-
national Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU) 50 Report [9]. Na jednotlivych CT fezech byly vyzna-
¢eny nasledujici struktury: klinicky cilovy objem (CTV), rek-
tum, mocovy méchyt a hlavice femurti. CTV zahrnoval pro-
statu a bazi semennych vackt u tumort T1 a T2, respektive
prostatu a celé semenné vacky u stidia T3 . Planovaci cilovy
objem (PTV) jsme vytvorili automatickou objemovou expan-
zi kolem CTV (10 mm anteroposteriorné a laterdlné a 15 mm
kraniokaudalné). Rizikové organy (rektum, mocovy méchyt
a femury) jsme zakreslovali v arovni PTV a ddle v fezech do
1 cmnad a 1 cm pod oblasti PTV.

Prvnich 32 pacientd (prosinec 1997 - Cervenec 1998) bylo
ozéreno technikou 3 stejné vaZenych poli (0°, 90°,270°) s 30°
klinovymi filtry. VSichni nésledujici pacienti (srpen 1998 -
prosinec 2000) byli ozatfovani technikou 4 stejné€ vaZenych poli
(2 bocna pole 90°, 270° a 2 predni Sikma pole 30°, 330°) s 30°
nebo 45° klinovymi filtry.
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Cilové struktury byly zobrazeny z pohledu svazku zéatfeni
(beam’s eye view BEV) a svazek zafeni byl tvarovan viceli-
stovym kolimédtorem (MLC). Mezi PTV alamelami MLC byl
ponechan lem 10 mm kvli polostinu. Dadvku zafeni jsme spe-
cifikovali do ICRU bodu (izocentra) a normalizovali na hod-
notu 100%. Pfi optimalizaci pldnu bylo vyuZito histogrami
davka-objem (DVH). Akceptovali jsme kolisani ddvky v PTV
92-107%, 1 kdyZ u vétSiny pacientl se nehomogenita pohybo-
vala v doporuc¢eném rozmezi 95-107%. Pfedepsanou davku
zafeni mohlo obdrzet maximalné 30% objemu rekta a 40%
objemu mocového méchyfe.

Pacienti byli ozafovani na linedrnim urychlovaci (Clinac 600
C, Varian) pfi energii fotonového zafeni 6 MV. Predepsana
davka zéafeni Cinila 70 Gy béhem 7 tydnl (2 Gy na frakci)
u pacientl s ¢asnym karcinomem (T1-2), respektive 74 Gy
béhem 7.5 tydne (2 Gy na frakci) u pacienti s lokdlné pokro-
¢ilym karcinomem (T3). Verifikace pomoci elektronického
zobrazeni poli na linedrnim urychlovaci byla provadéna jed-
nou tydné (PortalVision 3.8, Varian).

Histogramy objem - davka

Vytvotili jsme DVH pro CTV, PTV aprorizikové organy (rek-
tum, mo¢ovy méchyi). Posuzovali jsme homogenitu rozloZe-
ni davky v CTV a PTV a expozici rizikovych organt. Vyhod-
notili jsme vztah mezi radiani z4téZi kritickych orgéant
a chronickou toxicitou. Zaznamendvali jsme stifedni Dmean
(Gy), minimélni Dmin (Gy) a maximalni divku Dmax (Gy)
v rektu a v mocovém méchyfi. Dile jsme registrovali objem
rizikového organu (%), ktery obdrZel definovanou davku zare-
ni (50 Gy, 55 Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy). Pro rektum tomu odpo-
vidaly symboly R50%, R55%, R60%, R65% a R70%; pro
mocovy méchyt analogicky B50-70%.

Hodnoceni chronické toxicity

Pfi hodnoceni chronické gastrointestinlni (GI) a genitouri-
nérni (GU) toxicity jsme vychézeli z kombinovaného skorova-
ciho systému Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) aLate
Effects Normal Tissue Task Force (LENT) [10,11]. PouZili jsme
modifikaci tohoto skérovaciho systému podle doporuceni Fox
Chase Cancer Center (FC-LENT scale) a M. D. Anderson Can-
cer Center (Tabulka2 a3)[12,13]. Pacienti byli sledovani v inter-
valu 3 mésice béhem prvnich dvou let, 6 mésict mezi 3. a 5.
rokem a potom v ro¢nich intervalech. Jako chronicka toxicita
byly definovany obtiZe, které se objevily po vice nez 90 dnech
od ukonceni ozafeni nebo obtize, které se vyvinuly béhem 1é¢-
by a pretrvavaly déle nez 90 dnil po jejim ukonceni.

Tabulka €. 2.: Modifikovany RTOG/LENT skérovaci systém pro chro-
nickou gastrointestinalni (GI) radia¢ni toxicitu

Stupen Symptomy

1 Prijem nevyZadujici pravidelnou medikament6zni 1écbu;
frekvence stolice 3-5x dennég; pfimés krve ve stolici maxi-
malné 1x tydné&; tenesmus nevyZadujici analgetika
2 Prijem vyzadujici léky Castéji nez 2x tydné; frekvence sto-
lice vyS8i nez 5x denné; intermitentni krvaceni minimal-
né 2x tydné; maximalné 2 koagulace pro krvaceni; inter-
mitentni pouZzivani vloZek pro inkontinenci; bolesti
vyzadujici pravidelné analgetika
3 Priijjem vyZadujici léky Castéji neZ 2x denné; transfuse nebo
vice neZ 2 koagulace pro krvécenti; stdlé pouZivani vloZek
pro inkontinenci; bolesti vyZadujici pravidelné opidty

4 Dysfunkce vyZadujici operaci; pistél nebo perforace; krva-
ceni ohroZujici Zivot

vitdlni nddor a vykon byl proveden s dostate¢nym odstupem po
ozéreni (vice neZ 18 mésicl), ndlez jsme hodnotili jako lokal-
ni recidivu. V tomto pfipad¢ se nejednalo o toxicitu radiotera-
pie, nybrZ o selhdni radioterapie ve smyslu lokélni kontroly.

Tabulka ¢. 3.: Modifikovany RTOG/LENT skorovaci systém pro chro-
nickou genitourindrni (GU) radiacni toxicitu

Stuperni Symptomy

1 Nykturie 2x ¢astéji oproti vychozi; piimés krve v moci
maximalné 1x tydné; unik moce nevyZadujici pouzivani
vlozek; dysurie nevyzadujici analgetika
2 Nykturie vice neZ 2x Castéji oproti vychozi; intermitentni
hematurie minimalné 2x tydné; maximalné 2 koagulace
pro hematurii; intermitentni pouZivéni vloZek pro inkon-
tinenci; bolesti vyZadujici pravidelné analgetika
3 Nykturie v intervalu krat§im neZ 1 hodina; transfuse nebo
vice nez 2 koagulace pro hematurii; striktura uretry vyza-
dujici dilataci nebo endoresekci; stdlé pouZivani vlozZek
pro inkontinenci; bolesti vyZadujici pravidelné opidty

4 Tézka hemoragicka cystitida nebo ulcerace vyZadujici
diverzi moce nebo cystektomii; piStél nebo perforace

Statistika

Vyhodnotili jsme incidenci a zdvaznost chronickeé toxicity. Byly
testovany rozdily mezi skupinami pacientl s riznym stupném
chronické toxicity. Analyza byla provedena statistickym pro-
gramem NCSS 2001. Mezi spojité proménné jsme zaradili vék
a parametry DVH (Dmean, Dmin a Dmax v rektu a v moco-
vém méchyii; objemrizikového organu v %, ktery obdrZel defi-
novanou davku zafeni R50-70%, respektive B50-70%. U spo-
jitych proménnych s norméalnim rozdélenim hodnot byl pouZit
neparovy t-test. Jeho neparametrickou verzi - Mann-Whitney-
Qv test - jsme pouZili u proménnych, které nevykazovaly nor-
malnirozdéleni dat. Mezi diskrétni proménné jsme zatadili sta-
dium (T1-2 versus T3), davku zéreni (70 Gy versus 74 Gy),
hormonalni 1é¢bu, invazivni urologicky vykon (TURP, TVPE),
panevni lymfadenektomii a akutni toxicitu. Pro diskrétni pr-
oménné byl pouZit 2 test a Fisher(v presny test v kontingenéni-
ch tabulkach. Ve vSech provadénych testech jsme zvolili hla-
dinu vyznamnosti 0=0.05. Pravdépodobnost rozvoje chronické
toxicity v zavislosti na ¢ase byla vypocitdna metodou Kaplana
aMeierové [14]. K porovnani kiivek kumulativniho rizika chro-
nické toxicity byl vyuZit log-rank test.

Vysledky
Incidence chronické toxicity

Obr. 1.: Incidence chronické gastrointestinalni (GI) a genitourinarni (GU)
toxicity
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Celkovy stupeti GI a GU toxicity byl stanoven podle nejhor$i-
ho symptomu béhem doby sledovani. Striktura uretry vyZadu-
jici TURP byla povaZovéana za komplikaci po ozéfeni, pokud
byl resekét histologicky negativni nebo obsahoval regresivné
zménéné nadorové buriky. JestliZe patolog popsal v resekatu
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3D-CRT byla pomérné dobfe tolerovana; toxicitu 4. stupné ani
fatalni toxicitu jsme nezaznamenali (Obrazek 1). 22/152
(14.5%) pacientii mélo projevy chronické GI toxicity 2. stup-
né. Nejcasté€j§im symptomem bylo intermitentni krvaceni
zkonec¢niku, které se objevilou 17 muzii a bylo zvladnuto kon-



zervativné nebo nanejvys§ dvéma argonovymi plasmakoagu-
lacemi. Chronicka GI toxicita 3. stupné byla zaznamendna pou-
ze u 6 pacientll. Ve vSech ptipadech se jednalo o krvaceni
z kone¢niku. Lécebnou intervenci byla opakovana argonova
plasmakoagulace u 5 nemocnych a transfuse u jednoho
nemocného.

Pritomnost akutni GI toxicity byla vyznamnym prediktorem
rozvoje chronické toxicity. Pozdni GI symptomy se objevily
u 54/110 (49.1%) pacienti, ktefi vykazovali znamky akutni
toxicity, respektive u 10/42 (23.8%) pacientt, ktefi akutni obti-
Ze neméli (p=0.005). Samostatné byla analyzovéana podskupi-
na pacientit s chronickou GI toxicitou 2. a vy$siho stupné
(n=28). Zaznamenali jsme urcity trend ve smyslu vys§iho
vyskytu tohoto typu toxicity u star§ich nemocnych (p=0.06),
respektive u pacientll s vys§i davkou zéreni (74 Gy versus 70
Gy) (p=0.07). Pfitomnost akutni GI toxicity 2. a vy$§iho stup-
né byla vyznamnym prediktorem rozvoje chronické GI toxi-
city 2. avyssiho stupné. Pozdni GI symptomy uvedeného stup-
né se objevily u 14/43 (32.5%) pacientd, ktefi vykazovali
znamky akutni toxicity, respektive u 14/109 (12.8%) pacient,
kteti akutni obtiZe neméli (p=0.005).

16/152 (10.5%) pacientit mélo projevy chronické GU toxici-
ty 2. stupné. Nej€astéjSim symptomem byl tnik moce vyZa-
dujici intermitentni pouZivani vloZek, ktery byl pfitomen u 9
nemocnych. Intermitentn{ hematurii udavalo 6 muZzi, pficemz
u 5 z nich byla razu epizodického. Chronickd GU toxicita 3.
stupné byla zaznamendna u 15/152 (9.9%) pacientt. 13/15
(86.7%) nemocnych trpélo obstrukéni symptomatologit, kte-
rd musela byt feSena invazivnim zpiisobem. Registrovali jsme
7 ptipadu striktury bulbdrni uretry, pficemz opticka uretroto-
mie (OUT) byla provedena u 6 pacienti a dilatace u jednoho
pacienta. TURP pro obstrukci prostatické uretry byl indiko-
van u4 nemocnych. Kontrakturu hrdla méchyfe feSenou endo-
resekci jsme pozorovali ve 2 ptipadech. 2/15 (13.3%) pacien-
ta byli klasifikovani jako GU toxicita 3. stupné z diivodu
inkontinence, ktera si vynutila stdlé pouZivani vloZek.
Statistické vyhodnoceni prokdzalo vyznamny vztah mezi cel-
kovou incidenci chronické GU toxicity (stupeii 1-3) a inva-
zivnim urologickym vykonem v anamnéze. Pozdni GU symp-
tomy se vyvinuly u 32/49 (65.3%) pacienti, ktefi pred 1écbou
prodélali TURP/TVPE, respektive u 35/103 (26.9%) pacien-
t, ktefi invazivni vykon nepodstoupili (p<0.005). Pozorova-
li jsme trend mezi neoadjuvantni hormonélni 1é¢bou a niZ§im
rizikem rozvoje chronické GU toxicity (p=0.06). Podobné exi-
stoval trend mezi pfitomnosti akutnich GU symptom a vysky-
tem chronickych obtiZi. Pozdni GU toxicita se objevilau49/99
(49.5%) pacienti, ktefi vykazovali zndmky akutni toxicity,
respektive u 18/53 (34.0%) pacientt, ktefi akutni obtiZe nemeé-
li (p=0.07).

Samostatné byla analyzovana podskupina pacientt s chronic-
kou GU toxicitou 2. a vyS§iho stupn€ (n=31). Invazivni uro-
logicky vykon v anamnéze byl vyznamnym prediktorem roz-
voje tohoto typu toxicity. Pozdni GU symptomy 2. a vy$§iho
stupné se objevily u 15/49 (30.6%) pacientu, ktefi pred 1é¢cbou
prodélali TURP/TVPE, respektive u 16/103 (15.5%) pacien-
th, ktefi invazivni vykon nepodstoupili (p=0.03). Také chro-
nickd GU toxicita 3. stupné (n=15) méla vztah k invazivnimu
urologickému vykonu. Vyskytla se u 9/49 (18.4%) pacienti
s pozitivni anamnézou TURP/TVPE, respektive u 6/103
(5.8%) pacientl bez invazivniho vykonu (p=0.02).

Casovy priibéh chronické toxicity

Chronické GI symptomy 2. a 3. stupné se objevily v ¢asovém
rozmezi 3-35 mésici od ukonceni ozareni (medidn 16 mési-
cl). Nejvyssi vyskyt téchto obtiZi byl zaznamendn mezi 12.
a 18. mésicem po 1écbé. Chronické GU symptomy 2. a 3. stup-
né se rozvinuly v ¢asovém rozmezi 3-47 mésicti od ukonceni
ozafeni (medidn 23 mésict).

4leta pravdépodobnost rozvoje chronické GI toxicity 3. stup-
né byla nizka a ¢inila 4%. Naproti tomu 4letd pravdépodob-

nostrozvoje chronické GU toxicity 3. stupné byla vy$si a ¢ini-
la 13%. Vyznamnym negativnim prediktorem pro vznik toho-
to typu toxicity byl invazivni urologicky vykon v anamnéze.
Pacienti, ktefi pfed radioterapii prodélali TURP/TVPE méli
vyznamné vy$3§i riziko rozvoje tohoto typu toxicity (18% ve 4
letech) ve srovnani s nemocnymi, ktefi takovy vykon nepro-
délali (7% ve 4 letech) (p=0.04) (Obrazek 2).

Obrizek 2.: Pravdépodobnost rozvoje chronické genitourinarni (GU)
toxicity 3. stupné ve vztahu k pfedchozimu invazivnimu urologickému
vykonu
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G1 skupina pacient, ktefi pied ozafenim prodélali TURP/TVPE; G2 sku-
pina pacienti, ktefi pfed ozafenim neprodélali TURP/TVPE

Dozimetrické parametry a chronicka toxicita

Radiacni zatiZeni rekta bylo vyznamnym prediktorem rozvo-
je chronické GI toxicity. Objem rekta ozéfeny ddvkou 60 Gy,
65 Gy, respektive 70 Gy byl vyznamné vétsi u pacientl s chro-
nickou GI toxicitou 2. a vy§§iho stupné, nez u pacientll s toxi-
citou 1. stupné anebo bez projevi toxicity (p=0.04, p=0.01,
respektive p=0.02) . Medidn objemu rekta, ktery obdrZel dav-
ku 60 Gy byl 62.1% u muZii s chronickou GI toxicitou 2. a vys-
Siho stupné, respektive 56.8 % u muZii bez projevi tohoto stup-
né toxicity (p=0.04) (Obrazek 3). Analyza DVH neprokéizala
vztah mezi radiacni z4t€Zi mo¢ového méchyte a incidenci chro-
nické GU toxicity.

Obrazek 3.: RozloZeni hodnot R60 u chronické gastrointestinalni (GI)
toxicity
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R60 objem rekta (%) zatiZeny davkou 60 Gy; G1 skupina pacienti s chro-
nickou GI toxicitou stupeii 0-1; G2 skupina pacientii s chronickou GI toxi-
citou stupeti 2-3

Diskuse

Potenciél trojrozmérné konformni radioterapie (3D-CRT) spo-
¢iva v tom, Ze poskytuje prostor pro redukci objemu tkané zati-
Zeného vysokou davkou zédteni. 3D-CRT vyuZivd moderni
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technologie k tomu, aby se tvar cilového objemu co nejvice
bliZil trojrozmérnému obrazu tumoru. MoZnost prostorového
tvarovani cilového objemu vede ke sniZeni radiacni zitézZe
okolnich zdravych tkani. Z pohledu klinického miZe byt pii-
nos 3D-CRT dvoji. Lze ofekdvat redukci toxicity pii aplikaci
konvenc¢nich davek zafeni nebo je moZzné eskalovat davku zéfe-
ni, aniZ by doslo k vyznamnému nérlstu toxicity.

Primarnim cilem radikalni radioterapie lokalizovaného karci-
nomu prostaty je eradikace nadoru. Selhani radioterapie mtze
véstk lokalni progresi onemocnéni a zdroveli miiZe dojit k roz-
voji vzdilenych metastdz. Recentni prace Coena a spol. retro-
spektivné analyzuje soubor 1469 pacientd, 1é¢enych radiote-
rapii pro lokalizovany karcinom prostaty v letech 1972-1999
[15]. Pravdépodobnost lokélni kontroly a absence distan¢nich
metastiz 10 let po 1é¢bé byla 79%, respektive 74%. V multi-
variatnim modelu bylo lokélni selhéni terapie nejvyznamnéj-
$im prediktorem rozvoje metastaz . 10leté pieZiti bez pfitom-
nosti vzdalenych metastaz bylo 77% u pacienti s lokalni
kontrolou, respektive 61% u pacientl s lokdlnim selhdnim
(p<0.0001). Metastazovani se u pacientl s lokélni recidivou
objevilo pomérné dlouhou dobu po 1é¢bé (medidn 54 mésict).
Neékolik retrospektivnich studii prokadzalo vyznamny vztah mezi
davkou zéfen{ a lokaln{ kontrolou. Perez a spol. referovali o lepsi
lokalni kontrole pfi davce vy$8ineZ 6500 cGy, zejména u pacientt
ve stadiu C [16]. Podobné Hanks a spol. uvadéji u pacientt ve sta-
diu C pravdépodobnost vyskytu lokalni recidivy 5 let po ozafeni
37% pti davce nizsi nez 6000 cGy, 36% pii davce 6000-6490
cGy, 29% pti davce 6500-6990 cGy a konecné 19% pii davce
7000 c¢Gy anebo vyssi [17]. Zasadni vyznam davky zafeni pro
vyléceni karcinomu prostaty potvrdila v ivodu zminéné rando-
mizovana studie faze III z M. D. Anderson Cancer Center [4].
Zietman a spol. z Massachusetts General Hospital publikovali
neddvno dalsi randomizovanou studii u 393 pacientt, ktefi obdr-
Zeli davku 70.2 Gy nebo 79.2 Gy [18]. Pacienti byli ve stddiu T1-
T2b a méli hodnotu PSA niZ§i nez 15 ng/ml. Sleté preZiti bez bio-
chemického relapsu bylo 61.4% ve skupniné s konvenc¢ni davkou
a 80.4% ve skupiné s eskalovanou davkou (p<0.001).

Pti hodnoceni chronické GI toxicity jsme vychazeli
z kombinovaného skérovaciho systému Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) a Late Effects Normal Tissue Task
Force (LENT) [10,11]. Pouzili jsme modifikaci tohoto skéro-
vaciho systému podle doporuceni Fox Chase Cancer Center (FC-
LENT scale) a M. D. Anderson Cancer Center [12,13]. Uvede-
ny skoérovaci systém vychazi ze stupnice RTOG/EORTC. Navic
podle stupnice LENT/SOMA obsahuje kategorii funkce svéra-
Ce a presnéji definuje prijem a krvaceni 1. a 2. stupné. Modifi-
kace FC-LENT scale inkorporuje argonovou plasmakoagulaci
a tak 1épe definuje krvaceni 2. a 3. stupné.

Chronickou GI toxicitu 2. a 3. stupné jsme v analyzovaném
souboru pozorovali u 22/152 (14.5%), respektive u 6/152
(3.9%) pacientt. Incidence chronické GI toxicity 2. a vys§§iho
stupné pozorovand v nasem souboru pacientd je srovnatelna
s publikovanymi idaji. Hanks a spol. z Fox Chase Cancer Cen-
ter analyzovali chronickou toxicitu v souboru 232 pacientl
lécenych 3D-CRT v davkovém rozmezi 63-79 Gy [19]. Toxi-
cita 2. stupné se objevila u 55/232 (24%) pacientli a toxicita 3.
a4.stupnéu 12/232 (6%) pacientt . Zelefsky a spol. z Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center uddvaji v souboru 743 paci-
entll léCenych 3D-CRT 74 pripadt (9.7%) chronické GI toxi-
city 2. a vy$8iho stupné [5]. Rektalni krvaceni 2. a 3. stupné
postihlo celkem 65 pacienttl (8.9%). Vyznamnym prediktiv-
nim faktorem pro rozvoj GI toxicity 2. a vy$§iho stupné byla
davka zéreni. Sletd pravdépodobnost rozvoje tohoto typu toxi-
city byla 7% pti davce 64.8-70.2 Gy, respektive 16% pfi dav-
ce 75.6-81.0 Gy (p<0.001). Také my jsme zaznamenali trend
ve smyslu vét§iho vyskytu chronické GI toxicity 2. a vy§§iho
stupné u pacientl s vyssi ddvkou zéfeni. Toxicitu tohoto typu
jsme pozorovali u 11/39 (28.2%) nemocnych, ktefi obdrZeli
planovanou davku 74 Gy, respektive u 17/113 (15.0%) nemoc-
nych, ktefi byli ozafeni ddvkou 70 Gy (p=0.07).
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Analyza DVH v naSem souboru pacientil prokédzala, Ze radia-
¢ni zatiZeni rekta je vyznamnym prediktorem rozvoje chro-
nické GI toxicity. Objem rekta ozafeny davkou 60 Gy, 65 Gy,
respektive 70 Gy byl vyznamné vétsi u pacientil s chronickou
GI toxicitou 2. a vysS§iho stupné, neZ u pacientl s toxicitou 1.
stupné anebo bez projevi toxicity. Price Huanga a spol. retro-
spektivné vyhodnotila toxicitu u 163 pacientd, ktefi byli 1éce-
ni pomoci3D-CRT v davkovém rozmezi 74-78 Gy [20]. Auto-
fi zaznamenali vyznamny vztah mezi incidenci chronické GI
toxicity 2. a vy$siho stupné a objemem rekta, ktery byl oziien
davkou 60 Gy, 70 Gy, 75.6 Gy a 78 Gy . 6leté riziko rozvoje
rektalnich komplikaci bylo 54% u pacientt, kde vice nez 26.2%
objemu rekta obdrzelo davku 70 Gy, respektive 13% u téch
nemocnych, kde objem rekta ozdtfeny 70 Gy nepiekrocil hod-
notu 26.2% (p=0.0001).

Pouze 16/152 (10.5%) pacientd v naSem souboru mélo proje-
vy chronické GU toxicity 2. stupné. Chronickd GU toxicita 3.
stupn€ byla zaznamendna u 15/152 (9.9%) pacientt. 13/15
(86.7%) nemocnych trpélo obstrukéni symptomatologii, kterd
musela byt feSena invazivnim zptsobem. 2/15 (13.3%) paci-
entil byli klasifikovani jako GU toxicita 3. stupné z divodu
inkontinence, kterd si vynutila stdlé pouZivéni vloZek. O nizké
incidenci chronické GU toxicity referovali Nichol a spol. u 140
pacientii lé¢enych davkou 75.6 Gy [21]. GU symptomy 2. a 3.
stupné byly zaznamenény u 24 %, respektive 2% pacientd.
Pojem chronickd GU toxicita u pacientd lé¢enych radioterapii
pro karcinom prostaty je relativné Siroky. Pokud vyuZivame
konformni techniku radioterapie a cilovy objem je omezen na
prostatu (prostatu a semenné vacky), oblast zatiZzend vysokou
davkou zéreni predstavuje hrdlo mo¢ového méchyfte, prosta-
tickou uretru a ¢astecné bulbarni uretru. Naprostd vétSina pozd-
nich komplikaci tak postihuje uretru, ptipadné hrdlo méchy-
fe, a nikoliv méchyt samotny.

Statistické vyhodnoceni naSeho souboru pacientll prokiza-
lo vyznamny vztah mezi celkovou incidenci chronické GU
toxicity (stupefi 1-3) a invazivnim urologickym vykonem
v anamnéze. Samostatné byla analyzovana podskupina paci-
entll s chronickou GU toxicitou 2. a vy$§iho stupné (n=31).
Invazivni urologicky vykon v anamnéze byl vyznamnym
prediktorem rozvoje tohoto typu toxicity. Pozdni GU symp-
tomy 2. a vys§iho stupné se objevily u 15/49 (30.6%) pac-
ient, ktefi pred 1éCbou prodélali TURP/TVPE, respektive
u 16/103 (15.5%) pacientd, ktefi invazivni vykon nepod-
stoupili (p=0.03). Nékolik studii prokdzalo vyssi incidenci
pozdnich urindrnich komplikaci po zevni radioterapii
u pacientll, ktefi pred 1écbou podstoupili transuretralni
resekci prostaty [22,23]. Zelefsky a spol. udédvaji Sletou
pravdépodobnost vzniku uretrdlni striktury 4% u pacientl
po ptedchozim TURP v porovnani s 1% u pacientd bez inva-
zivniho vykonu v anamnéze (p=0.03) [5]. Otdzkou zista-
v4, jak velky je podil radioterapie na rozvoji uretralni strik-
tury u pacientfl po pfedchozim TURP. Rada urologickych
praci totiZ prokézala, Ze riziko uretrdlni striktury u pacien-
th po TURP, ktefi nikdy nepodstoupili radioterapii, se pohy-
buje v rozmezi 2-16% [24-26].

V souladu s udaji v literatufe jsme zaznamenali velmi nizky
vyskyt tplné inkontinence (stilé noSeni vloZek, chronicka
GU toxicita 3. stupné&). Jednalo se pouze o 2 pacienty ze 152
(1.3%). Dalsich 9/152 (5.9%) pacientti uddvalo intermitent-
ni pouZivani vloZek (chronicka GU toxicita 2. stupné€). Z cel-
kového poctu 11 pacientt s inkontinenc{ 2. a 3. stupné méli
4 pacienti poruchu kontinence jiZ pfed ozafenim (2 pacienti
nosili intermitentné vlozky, 2 pacienti udavali inik moce po
kapkach). Kromé toho 8/11 (72.7%) inkontinentnich paci-
entd prodélalo pied ozafenim TURP/TVPE. Rozvoj inkonti-
nence tudiZ nelze pricist jenom radioterapii. Souvislost mezi
TURP a inkontinenci po radikdlnim ozéfeni prostaty popi-
suji Dearnaley a spol. [27]. Inkontinenci moce 3. stupné mélo
8/225 (3.2%) pacientl, pricemzZ u 7 z nich pfedchazel radio-
terapii TURP.



Zavér

Vyskyt chronické toxicity, provéazejici 3D-CRT karcinomu
prostaty, se v naSem souboru pacienti vyznamné neli§il od
publikovanych ddajt. VEtsi radiacni zatiZeni rekta bylo spo-

Nxz

jenas vyznamné vyS$§iincidenci chronické GI toxicity 2. a vys-
§iho stupné. Invazivni urologicky vykon (TURP, TVPE) v ana-

mnéze byl vyznamnym prediktorem rozvoje chronické GU
toxicity jakéhokoliv stupnég.
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