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pÛvodní práce
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Souhrn
V˘chodiska: Trojrozmûrná konformní radioterapie (3D-CRT) je úãinnou léãebnou metodou lokalizovaného kar-
cinomu prostaty. Eskalace dávky záfiení je provázena pfiijatelnou chronickou toxicitou.
Typ studie a soubor Retrospektivnû jsme vyhodnotili chronickou toxicitu u 152 pacientÛ s lokalizovan˘m kar-
cinomem prostaty (T1-3 N0 M0), ktefií byli léãeni pomocí 3D-CRT v letech 1997-2000.
Metody a v˘sledky PouÏili jsme 3D-CRT techniku 3 polí (0°, 90°, 270°) nebo 4 polí (30°, 90°, 270°, 330°). Klinick˘
cílov˘ objem tvofiila prostata a baze semenn˘ch váãkÛ (SV) u tumorÛ T1-2, respektive prostata a SV u tumorÛ T3. Plá-
novací cílov˘ objem byl vytvofien pfiidáním lemu 10 mm anteroposteriornû a laterolaterálnû, respektive 15 mm kranio-
kaudálnû. Dávka byla specifikována do izocentra. Dávku 70 Gy obdrÏelo 113/152 (74%) pacientÛ a dávku 74 Gy 39/152
(26%) pacientÛ. Chronická toxicita byla hodnocena podle modifikované stupnice Radiation Therapy Oncology Group a
Late Effects Normal Tissue Task Force (RTOG/LENT). Chronická gastrointestinální (GI) toxicita 2. a 3. stupnû se obje-
vila u 22/152 (14.5%), respektive u 6/152 (3.9%) pacientÛ. Objem rekta ozáfien˘ dávkou 60 Gy, 65 Gy, respektive 70 Gy
byl v˘znamnû vût‰í u pacientÛ s chronickou GI toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû, neÏ u pacientÛ s toxicitou 1. stupnû anebo
bez projevÛ toxicity (p=0.04, p=0.01, respektive p=0.02). Chronická genitourinární (GU) toxicita 2. a 3. stupnû byla
zaznamenána u 16/152 (10.5%), respektive u 15/152 (9.9%) pacientÛ. GU toxicita 3. stupnû se manifestovala obstrukã-
ní symptomatologií s nutností invazivního fie‰ení (n=13) a totální inkontinencí (n=2). Invazivní urologick˘ v˘kon v ana-
mnéze (transuretrální resekce prostaty TURP, transvesikální prostatektomie TVPE) byl v˘znamn˘m prediktorem roz-
voje GU toxicity. Pozdní GU symptomy 2. a vy‰‰ího stupnû se objevily u 15/49 (30.6%) pacientÛ, ktefií pfied léãbou
prodûlali TURP/TVPE, respektive u 16/103 (15.5%) pacientÛ, ktefií invazivní v˘kon nepodstoupili (p=0.03).
Závûry V˘skyt chronické toxicity provázející 3D-CRT karcinomu prostaty byl pfiijateln˘. Invazivní urologick˘
v˘kon byl v˘znamn˘m 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 N0 M0), 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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Úvod
Zevní radioterapie je vedle radikální prostatektomie základní
kurativní léãebnou modalitou u lokalizovaného karcinomu
prostaty . Riziko pozdních komplikací narÛstá se stoupající
dávkou záfiení. Pfii konvenãní radioterapii popsali Smit a spol.
v˘skyt stfiednû tûÏké a tûÏké proktitidy 22% pfii dávce do 70
Gy, 20% pfii dávce 70-75 Gy a 60% v pfiípadû dávky vy‰‰í neÏ
75 Gy [1]. Trojrozmûrná konformní radioterapie (3D-CRT) je
ozafiovací technika, pfii které hranice cílového objemu odpo-
vídají trojrozmûrnému zobrazení objemu tumoru. Lékafii na
Michiganské univerzitû (Lichter, Sandler, Ten-Haken) zaãali
v roce 1987 jako první pouÏívat 3D-CRT u pacientÛ s lokali-
zovan˘m karcinomem prostaty [2]. Sandler a spol. referovali
o první studii s eskalací dávky u lokálnû pokroãilého karcino-
mu prostaty [3]. Pollack a spol. z M. D. Anderson Cancer Cen-
ter uvefiejnili v˘sledky randomizované studie u 301 pacientÛ
s karcinomem prostaty ve stádiu T1-T3 [4]. U v‰ech pacientÛ
bylo nejprve provedeno ozáfiení pánve dávkou 46 Gy a potom
byli randomizováni do dvou skupin. Nemocní ve skupinû s niÏ-
‰í dávkou (70 Gy) mûli konvenãní boost na prostatu, zatímco
nemocní ve skupinû s vy‰‰í dávkou (78 Gy) mûli boost kon-
formní. 6leté pfieÏití bez biochemického anebo klinického
relapsu bylo 64% ve skupinû pacientÛ s dávkou 70 Gy, respek-
tive 70% ve skupinû s dávkou 78 Gy (p=0.03). Z eskalace dáv-
ky nejvíce profitovali pacienti s hodnotou PSA vy‰‰í neÏ 10
ng/ml. 6leté pfieÏití bez relapsu bylo u tûchto nemocn˘ch 62%
pfii vy‰‰í dávce ve srovnání s 43% pfii niÏ‰í dávce (p=0.01).
3D-CRT karcinomu prostaty s eskalací dávky nad 70 Gy je
provázena nízk˘m v˘skytem tûÏk˘ch komplikací 3. a 4. stup-
nû. Zelefsky a spol. léãili konformní radioterapií (64.8-81.0
Gy) celkem 743 pacientÛ s karcinomem prostaty [5]. 5letá prav-
dûpodobnost rozvoje chronické GI toxicity 2. a 3. stupnû byla
11%, respektive 0.75%. 5letá pravdûpodobnost rozvoje chro-
nické GU toxicity 2. a 3 . stupnû byla 10%, respektive 3%.
Dávka záfiení byla v˘znamn˘m prediktorem pro vznik pozd-
ních komplikací. 5letá pravdûpodobnost rozvoje chronické GI
a GU toxicity 2. a vy‰‰ího stupnû byla 7%, respektive 8% pfii
dávce ≤70.2 Gy a 16%, respektive 15% pfii dávce ≤75.6 Gy
(p<0.001 pro GI toxicitu, p=0.008 pro GU toxicitu) .
Signifikantní objemov˘ efekt popsali Jackson a spol. v sou-
boru 576 pacientÛ, ktefií byli léãeni pomocí 3D-CRT dávkou
70.2 Gy (n=261), respektive dávkou 75.6 Gy (n=315) [6]. Ana-
l˘za DVH ukázala v˘znamnû vy‰‰í objemovou expozici stû-
ny rekta u pacientÛ s chronick˘m rektálním krvácením oproti
nemocn˘m bez krvácení (p=0 .02 pro úroveÀ dávky 70.2 Gy,
p<0.0001 pro úroveÀ dávky 75.6 Gy). Fiorino a spol. doporu-
ãili nezatíÏit dávkou 70 Gy více neÏ 25-30% objemu rekta, aby
riziko stfiednû tûÏké ãi tûÏké hemoragické proktitidy nepfie-
kroãilo 5-10% [7]. 
Zamûfiili jsme se na podrobnou anal˘zu chronické toxicity
pfiedev‰ím proto, Ïe od roku 1998 jsme u pacientÛ s T3 tumo-
rem aplikovali suprakonvenãní dávku záfiení 74 Gy. Mimoto
jsme chtûli zjistit, zda existuje vztah mezi objemem rizikov˘ch
orgánÛ ozáfien˘ch urãitou dávkou a chronickou toxicitou.

Soubor nemocn˘ch a metody
Charakteristika souboru pacientÛ
V období od prosince 1997 do prosince 2000 jsme na Klinice
onkologie a radioterapie FN Hradec Králové léãili pomocí 3D-
CRT 163 pacientÛ s karcinomem prostaty. Do programu 3D-
CRT byli zahrnuti pacienti s lokalizovan˘m onemocnûním -
stádium T1-3 N0/pN0 M0 (TNM klasifikace zhoubn˘ch novo-
tvarÛ, 4. vydání, 2. revize 1992) [8]. Chronickou toxicitu jsme
hodnotili u pacientÛ s minimální dobou sledování 24 mûsícÛ.
Doba sledování byla poãítána od data ukonãení ozáfiení do data
poslední kontroly. Z celkového poãtu 163 pacientÛ umfielo 9
muÏÛ s dobou sledování krat‰í neÏ 24 mûsícÛ. U dal‰ích dvou
pacientÛ jsme mûli nedostateãné údaje v prÛbûhu dispenzari-
zace (jeden pacient se odstûhoval neznámo kam, druh˘ pa-
cient nespolupracoval a na kontroly nechodil). Tûchto 11 pa-

cientÛ jsme z anal˘zy vylouãili. Soubor hodnocen˘ch pacien-
tÛ tak zahrnoval 152 muÏÛ.

Charakteristika souboru je uvedena v souhrnném pfiehledu
(Tabulka 1). Medián doby sledování je 40.9 mûsíce (rozmezí
24.0-60.3 mûsíce). Pfiedchozí invazivní urologick˘ v˘kon
(transuretrální resekce prostaty TURP, transvesikální prosta-
tektomie TVPE) byl zaznamenán u 49 ze 152 (32.2%) paci-
entÛ. Medián intervalu mezi TURP nebo TVPE a zahájením
radioterapie byl 24 t˘dnÛ (rozmezí 5-750 t˘dnÛ). Hormonál-
ní léãba neoadjuvantní, adjuvantní anebo obojí byla indiko-
vána u pacientÛ s objemn˘m tumorem. Celkem 63/152 (41.4%)
pacientÛ mûlo hormonální léãbu. U 45 pacientÛ probûhla neo-
adjuvantní hormonální léãba v celkové délce 6 mûsícÛ (LHRH
analog a antiandrogen) - 4 mûsíce pfied radioterapií a 2 mûsí-
ce bûhem radioterapie. Permanentní adjuvantní hormonální
léãba (oboustranná orchiektomie) byla následnû zavedena u 18
pacientÛ. U pacientÛ ve stádiu T3 byla hormonální léãba pro-
vádûna ve 36/43 (83.7%) pfiípadÛ.
V prvních 4 mûsících klinického provozu 3D-CRT jsme apli-
kovali dávku 70 Gy bez ohledu na T kategorii. Poté jsme u paci-
entÛ s T3 tumorem dávku eskalovali na 74 Gy. Dávkou 70 Gy
bylo tedy ozáfieno celkem 113/152 (74.3%) pacientÛ (v‰ichni
pacienti s tumorem T1-2 a ãtyfii pacienti s tumorem T3). Dáv-
kou 74 Gy bylo ozáfieno 39/152 (25.7%) pacientÛ s lokálnû
pokroãil˘m T3 tumorem.

Technika radioterapie
Pacienti byli simulováni (Ximatron C, Varian) v poloze na
zádech. Dolní konãetiny byly imobilizovány individuální
vakuovou podloÏkou (Vac-Lok, MED-TEC) od poloviny ste-
hen kraniálnû po chodidla kaudálnû. Plánovací CT fiezy byly
provádûny v 5 mm rozestupech pfii tlou‰Èce fiezu 5 mm. Ske-
novaná oblast zaãínala pfiibliÏnû 1 cm pod hrboly sedacími kau-
dálnû a konãila zhruba 1 cm nad kupulou mûch˘fie kraniálnû.
Plánování bylo provádûno pomocí 3D plánovacího systému
(Cadplan 2.7.9., Varian). Respektovali jsme doporuãení Inter-
national Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU) 50 Report [9]. Na jednotliv˘ch CT fiezech byly vyzna-
ãeny následující struktury: klinick˘ cílov˘ objem (CTV), rek-
tum, moãov˘ mûch˘fi a hlavice femurÛ. CTV zahrnoval pro-
statu a bazi semenn˘ch váãkÛ u tumorÛ T1 a T2, respektive
prostatu a celé semenné váãky u stádia T3 . Plánovací cílov˘
objem (PTV) jsme vytvofiili automatickou objemovou expan-
zí kolem CTV (10 mm anteroposteriornû a laterálnû a 15 mm
kraniokaudálnû). Rizikové orgány (rektum, moãov˘ mûch˘fi
a femury) jsme zakreslovali v úrovni PTV a dále v fiezech do
1 cm nad a 1 cm pod oblastí PTV.
Prvních 32 pacientÛ (prosinec 1997 - ãervenec 1998) bylo
ozáfieno technikou 3 stejnû váÏen˘ch polí (0°, 90°, 270°) s 30°
klínov˘mi filtry. V‰ichni následující pacienti (srpen 1998 -
prosinec 2000) byli ozafiováni technikou 4 stejnû váÏen˘ch polí
(2 boãná pole 90°, 270° a 2 pfiední ‰ikmá pole 30°, 330°) s 30°
nebo 45° klínov˘mi filtry.

Vûk medián (rozmezí) 70 (52-81)
Stádium T1 29/152 (19.1%)

T2 80/152 (52.6%)
T3 43/152 (28.3%)

PSA medián (rozmezí) 12.5 (0.1-150)
Invazivní urologick˘ v˘kon TURP 36/152 (23.7%)

TVPE 13/152 (8.5%)
Pánevní lymfadenektomie 45/152 (29.6%)
Hormonální léãba 63/152 (41.4%)
Dávka 70 Gy 113/152 (74.3%)

74 Gy 39/152 (25.7%)

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

PSA prostatick˘ specifick˘ antigen; TURP transuretrální resekce pro-
staty; TVPE retropubická transvezikální prostatektomie
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Cílové struktury byly zobrazeny z pohledu svazku záfiení
(beam’s eye view BEV) a svazek záfiení byl tvarován víceli-
stov˘m kolimátorem (MLC). Mezi PTV a lamelami MLC byl
ponechán lem 10 mm kvÛli polostínu. Dávku záfiení jsme spe-
cifikovali do ICRU bodu (izocentra) a normalizovali na hod-
notu 100%. Pfii optimalizaci plánu bylo vyuÏito histogramÛ
dávka-objem (DVH). Akceptovali jsme kolísání dávky v PTV
92-107%, i kdyÏ u vût‰iny pacientÛ se nehomogenita pohybo-
vala v doporuãeném rozmezí 95-107%. Pfiedepsanou dávku
záfiení mohlo obdrÏet maximálnû 30% objemu rekta a 40%
objemu moãového mûch˘fie.
Pacienti byli ozafiováni na lineárním urychlovaãi (Clinac 600
C, Varian) pfii energii fotonového záfiení 6 MV. Pfiedepsaná
dávka záfiení ãinila 70 Gy bûhem 7 t˘dnÛ (2 Gy na frakci)
u pacientÛ s ãasn˘m karcinomem (T1-2), respektive 74 Gy
bûhem 7.5 t˘dne (2 Gy na frakci) u pacientÛ s lokálnû pokro-
ãil˘m karcinomem (T3). Verifikace pomocí elektronického
zobrazení polí na lineárním urychlovaãi byla provádûna jed-
nou t˘dnû (PortalVision 3.8, Varian).

Histogramy objem - dávka
Vytvofiili jsme DVH pro CTV, PTV a pro rizikové orgány (rek-
tum, moãov˘ mûch˘fi). Posuzovali jsme homogenitu rozloÏe-
ní dávky v CTV a PTV a expozici rizikov˘ch orgánÛ. Vyhod-
notili jsme vztah mezi radiaãní zátûÏí kritick˘ch orgánÛ
a chronickou toxicitou. Zaznamenávali jsme stfiední Dmean
(Gy), minimální Dmin (Gy) a maximální dávku Dmax (Gy)
v rektu a v moãovém mûch˘fii. Dále jsme registrovali objem
rizikového orgánu (%), kter˘ obdrÏel definovanou dávku záfie-
ní (50 Gy, 55 Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy). Pro rektum tomu odpo-
vídaly symboly R50%, R55%, R60%, R65% a R70%; pro
moãov˘ mûch˘fi analogicky B50-70%.

Hodnocení chronické toxicity
Pfii hodnocení chronické gastrointestinální (GI) a genitouri-
nární (GU) toxicity jsme vycházeli z kombinovaného skórova-
cího systému Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) aLate
Effects Normal Tissue Task Force (LENT) [10,11]. PouÏili jsme
modifikaci tohoto skórovacího systému podle doporuãení Fox
Chase Cancer Center (FC-LENT scale) a M. D. Anderson Can-
cer Center (Tabulka 2 a3) [12,13]. Pacienti byli sledováni v inter-
valu 3 mûsíce bûhem prvních dvou let, 6 mûsícÛ mezi 3. a 5.
rokem a potom v roãních intervalech. Jako chronická toxicita
byly definovány obtíÏe, které se objevily po více neÏ 90 dnech
od ukonãení ozáfiení nebo obtíÏe, které se vyvinuly bûhem léã-
by a pfietrvávaly déle neÏ 90 dnÛ po jejím ukonãení.

Celkov˘ stupeÀ GI a GU toxicity byl stanoven podle nejhor‰í-
ho symptomu bûhem doby sledování. Striktura uretry vyÏadu-
jící TURP byla povaÏována za komplikaci po ozáfiení, pokud
byl resekát histologicky negativní nebo obsahoval regresivnû
zmûnûné nádorové buÀky. JestliÏe patolog popsal v resekátu

vitální nádor a v˘kon byl proveden s dostateãn˘m odstupem po
ozáfiení (více neÏ 18 mûsícÛ), nález jsme hodnotili jako lokál-
ní recidivu. V tomto pfiípadû se nejednalo o toxicitu radiotera-
pie, n˘brÏ o selhání radioterapie ve smyslu lokální kontroly.

Statistika
Vyhodnotili jsme incidenci a závaÏnost chronické toxicity. Byly
testovány rozdíly mezi skupinami pacientÛ s rÛzn˘m stupnûm
chronické toxicity. Anal˘za byla provedena statistick˘m pro-
gramem NCSS 2001. Mezi spojité promûnné jsme zafiadili vûk
a parametry DVH (Dmean, Dmin a Dmax v rektu a v moão-
vém mûch˘fii; objem rizikového orgánu v %, kter˘ obdrÏel defi-
novanou dávku záfiení R50-70%, respektive B50-70%. U spo-
jit˘ch promûnn˘ch s normálním rozdûlením hodnot byl pouÏit
nepárov˘ t-test. Jeho neparametrickou verzi - Mann-Whitney-
Ûv test - jsme pouÏili u promûnn˘ch, které nevykazovaly nor-
mální rozdûlení dat. Mezi diskrétní promûnné jsme zafiadili stá-
dium (T1-2 versus T3), dávku záfiení (70 Gy versus 74 Gy),
hormonální léãbu, invazivní urologick˘ v˘kon (TURP, TVPE),
pánevní lymfadenektomii a akutní toxicitu. Pro diskrétní pr-
omûnné byl pouÏit χ2 test a FisherÛv pfiesn˘ test v kontingenãní-
ch tabulkách. Ve v‰ech provádûn˘ch testech jsme zvolili hla-
dinu v˘znamnosti α=0.05. Pravdûpodobnost rozvoje chronické
toxicity v závislosti na ãase byla vypoãítána metodou Kaplana
a Meierové [14]. K porovnání kfiivek kumulativního rizika chro-
nické toxicity byl vyuÏit log-rank test.

V˘sledky
Incidence chronické toxicity

3D-CRT byla pomûrnû dobfie tolerována; toxicitu 4. stupnû ani
fatální toxicitu jsme nezaznamenali (Obrázek 1). 22/152
(14.5%) pacientÛ mûlo projevy chronické GI toxicity 2. stup-
nû. Nejãastûj‰ím symptomem bylo intermitentní krvácení
z koneãníku, které se objevilo u 17 muÏÛ a bylo zvládnuto kon-

Tabulka ã. 2.: Modifikovan˘ RTOG/LENT skórovací systém pro chro-
nickou gastrointestinální (GI) radiaãní toxicitu

StupeÀ Symptomy
1 PrÛjem nevyÏadující pravidelnou medikamentózní léãbu;

frekvence stolice 3-5x dennû; pfiímûs krve ve stolici maxi-
málnû 1x t˘dnû; tenesmus nevyÏadující analgetika

2 PrÛjem vyÏadující léky ãastûji neÏ 2x t˘dnû; frekvence sto-
lice vy‰‰í neÏ 5x dennû; intermitentní krvácení minimál-
nû 2x t˘dnû; maximálnû 2 koagulace pro krvácení; inter-
mitentní pouÏívání vloÏek pro inkontinenci; bolesti
vyÏadující pravidelnû analgetika

3 PrÛjem vyÏadující léky ãastûji neÏ 2x dennû; transfuse nebo
více neÏ 2 koagulace pro krvácení; stálé pouÏívání vloÏek
pro inkontinenci; bolesti vyÏadující pravidelnû opiáty

4 Dysfunkce vyÏadující operaci; pí‰tûl nebo perforace; krvá-
cení ohroÏující Ïivot

Tabulka ã. 3.: Modifikovan˘ RTOG/LENT skórovací systém pro chro-
nickou genitourinární (GU) radiaãní toxicitu

StupeÀ Symptomy
1 Nykturie 2x ãastûji oproti v˘chozí; pfiímûs krve v moãi

maximálnû 1x t˘dnû; únik moãe nevyÏadující pouÏívání
vloÏek; dysurie nevyÏadující analgetika

2 Nykturie více neÏ 2x ãastûji oproti v˘chozí; intermitentní
hematurie minimálnû 2x t˘dnû; maximálnû 2 koagulace
pro hematurii; intermitentní pouÏívání vloÏek pro inkon-
tinenci; bolesti vyÏadující pravidelnû analgetika

3 Nykturie v intervalu krat‰ím neÏ 1 hodina; transfuse nebo
více neÏ 2 koagulace pro hematurii; striktura uretry vyÏa-
dující dilataci nebo endoresekci; stálé pouÏívání vloÏek
pro inkontinenci; bolesti vyÏadující pravidelnû opiáty

4 TûÏká hemoragická cystitida nebo ulcerace vyÏadující
diverzi moãe nebo cystektomii; pí‰tûl nebo perforace
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zervativnû nebo nanejv˘‰ dvûma argonov˘mi plasmakoagu-
lacemi. Chronická GI toxicita 3. stupnû byla zaznamenána pou-
ze u 6 pacientÛ. Ve v‰ech pfiípadech se jednalo o krvácení
z koneãníku. Léãebnou intervencí byla opakovaná argonová
plasmakoagulace u 5 nemocn˘ch a transfuse u jednoho
nemocného.
Pfiítomnost akutní GI toxicity byla v˘znamn˘m prediktorem
rozvoje chronické toxicity. Pozdní GI symptomy se objevily
u 54/110 (49.1%) pacientÛ, ktefií vykazovali známky akutní
toxicity, respektive u 10/42 (23.8%) pacientÛ, ktefií akutní obtí-
Ïe nemûli (p=0.005). Samostatnû byla analyzována podskupi-
na pacientÛ s chronickou GI toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû
(n=28). Zaznamenali jsme urãit˘ trend ve smyslu vy‰‰ího
v˘skytu tohoto typu toxicity u star‰ích nemocn˘ch (p=0.06),
respektive u pacientÛ s vy‰‰í dávkou záfiení (74 Gy versus 70
Gy) (p=0.07). Pfiítomnost akutní GI toxicity 2. a vy‰‰ího stup-
nû byla v˘znamn˘m prediktorem rozvoje chronické GI toxi-
city 2. a vy‰‰ího stupnû. Pozdní GI symptomy uvedeného stup-
nû se objevily u 14/43 (32.5%) pacientÛ, ktefií vykazovali
známky akutní toxicity, respektive u 14/109 (12.8%) pacientÛ,
ktefií akutní obtíÏe nemûli (p=0.005).
16/152 (10.5%) pacientÛ mûlo projevy chronické GU toxici-
ty 2. stupnû. Nejãastûj‰ím symptomem byl únik moãe vyÏa-
dující intermitentní pouÏívání vloÏek, kter˘ byl pfiítomen u 9
nemocn˘ch. Intermitentní hematurii udávalo 6 muÏÛ, pfiiãemÏ
u 5 z nich byla rázu epizodického. Chronická GU toxicita 3.
stupnû byla zaznamenána u 15/152 (9.9%) pacientÛ. 13/15
(86.7%) nemocn˘ch trpûlo obstrukãní symptomatologií, kte-
rá musela b˘t fie‰ena invazivním zpÛsobem. Registrovali jsme
7 pfiípadÛ striktury bulbární uretry, pfiiãemÏ optická uretroto-
mie (OUT) byla provedena u 6 pacientÛ a dilatace u jednoho
pacienta. TURP pro obstrukci prostatické uretry byl indiko-
ván u 4 nemocn˘ch. Kontrakturu hrdla mûch˘fie fie‰enou endo-
resekcí jsme pozorovali ve 2 pfiípadech. 2/15 (13.3%) pacien-
tÛ byli klasifikováni jako GU toxicita 3. stupnû z dÛvodu
inkontinence, která si vynutila stálé pouÏívání vloÏek.
Statistické vyhodnocení prokázalo v˘znamn˘ vztah mezi cel-
kovou incidencí chronické GU toxicity (stupeÀ 1-3) a inva-
zivním urologick˘m v˘konem v anamnéze. Pozdní GU symp-
tomy se vyvinuly u 32/49 (65.3%) pacientÛ, ktefií pfied léãbou
prodûlali TURP/TVPE, respektive u 35/103 (26.9%) pacien-
tÛ, ktefií invazivní v˘kon nepodstoupili (p<0.005). Pozorova-
li jsme trend mezi neoadjuvantní hormonální léãbou a niÏ‰ím
rizikem rozvoje chronické GU toxicity (p=0.06). Podobnû exi-
stoval trend mezi pfiítomností akutních GU symptomÛ a v˘sky-
tem chronick˘ch obtíÏí. Pozdní GU toxicita se objevila u 49/99
(49.5%) pacientÛ, ktefií vykazovali známky akutní toxicity,
respektive u 18/53 (34.0%) pacientÛ, ktefií akutní obtíÏe nemû-
li (p=0.07).
Samostatnû byla analyzována podskupina pacientÛ s chronic-
kou GU toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû (n=31). Invazivní uro-
logick˘ v˘kon v anamnéze byl v˘znamn˘m prediktorem roz-
voje tohoto typu toxicity. Pozdní GU symptomy 2. a vy‰‰ího
stupnû se objevily u 15/49 (30.6%) pacientÛ, ktefií pfied léãbou
prodûlali TURP/TVPE, respektive u 16/103 (15.5%) pacien-
tÛ, ktefií invazivní v˘kon nepodstoupili (p=0.03). Také chro-
nická GU toxicita 3. stupnû (n=15) mûla vztah k invazivnímu
urologickému v˘konu. Vyskytla se u 9/49 (18.4%) pacientÛ
s pozitivní anamnézou TURP/TVPE, respektive u 6/103
(5.8%) pacientÛ bez invazivního v˘konu (p=0.02).

âasov˘ prÛbûh chronické toxicity
Chronické GI symptomy 2. a 3. stupnû se objevily v ãasovém
rozmezí 3-35 mûsícÛ od ukonãení ozáfiení (medián 16 mûsí-
cÛ). Nejvy‰‰í v˘skyt tûchto obtíÏí byl zaznamenán mezi 12.
a 18. mûsícem po léãbû. Chronické GU symptomy 2. a 3. stup-
nû se rozvinuly v ãasovém rozmezí 3-47 mûsícÛ od ukonãení
ozáfiení (medián 23 mûsícÛ).
4letá pravdûpodobnost rozvoje chronické GI toxicity 3. stup-
nû byla nízká a ãinila 4%. Naproti tomu 4letá pravdûpodob-

nost rozvoje chronické GU toxicity 3. stupnû byla vy‰‰í a ãini-
la 13%. V˘znamn˘m negativním prediktorem pro vznik toho-
to typu toxicity byl invazivní urologick˘ v˘kon v anamnéze.
Pacienti, ktefií pfied radioterapií prodûlali TURP/TVPE mûli
v˘znamnû vy‰‰í riziko rozvoje tohoto typu toxicity (18% ve 4
letech) ve srovnání s nemocn˘mi, ktefií takov˘ v˘kon nepro-
dûlali (7% ve 4 letech) (p=0.04) (Obrázek 2).

Dozimetrické parametry a chronická toxicita
Radiaãní zatíÏení rekta bylo v˘znamn˘m prediktorem rozvo-
je chronické GI toxicity. Objem rekta ozáfien˘ dávkou 60 Gy,
65 Gy, respektive 70 Gy byl v˘znamnû vût‰í u pacientÛ s chro-
nickou GI toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû, neÏ u pacientÛ s toxi-
citou 1. stupnû anebo bez projevÛ toxicity (p=0.04, p=0.01,
respektive p=0.02) . Medián objemu rekta, kter˘ obdrÏel dáv-
ku 60 Gy byl 62.1% u muÏÛ s chronickou GI toxicitou 2. a vy‰-
‰ího stupnû, respektive 56.8% u muÏÛ bez projevÛ tohoto stup-
nû toxicity (p=0.04) (Obrázek 3). Anal˘za DVH neprokázala
vztah mezi radiaãní zátûÏí moãového mûch˘fie a incidencí chro-
nické GU toxicity.

Diskuse
Potenciál trojrozmûrné konformní radioterapie (3D-CRT) spo-
ãívá v tom, Ïe poskytuje prostor pro redukci objemu tkánû zatí-
Ïeného vysokou dávkou záfiení. 3D-CRT vyuÏívá moderní
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Obrázek 2.: Pravdûpodobnost rozvoje chronické genitourinární (GU)
toxicity 3. stupnû ve vztahu k pfiedchozímu invazivnímu urologickému
v˘konu

G1 skupina pacientÛ, ktefií pfied ozáfiením prodûlali TURP/TVPE; G2 sku-
pina pacientÛ, ktefií pfied ozáfiením neprodûlali TURP/TVPE

Obrázek 3.: RozloÏení hodnot R60 u chronické gastrointestinální (GI)
toxicity
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technologie k tomu, aby se tvar cílového objemu co nejvíce
blíÏil trojrozmûrnému obrazu tumoru. MoÏnost prostorového
tvarování cílového objemu vede ke sníÏení radiaãní zátûÏe
okolních zdrav˘ch tkání. Z pohledu klinického mÛÏe b˘t pfií-
nos 3D-CRT dvojí. Lze oãekávat redukci toxicity pfii aplikaci
konvenãních dávek záfiení nebo je moÏné eskalovat dávku záfie-
ní, aniÏ by do‰lo k v˘znamnému nárÛstu toxicity.
Primárním cílem radikální radioterapie lokalizovaného karci-
nomu prostaty je eradikace nádoru. Selhání radioterapie mÛÏe
vést k lokální progresi onemocnûní a zároveÀ mÛÏe dojít k roz-
voji vzdálen˘ch metastáz. Recentní práce Coena a spol. retro-
spektivnû analyzuje soubor 1469 pacientÛ, léãen˘ch radiote-
rapií pro lokalizovan˘ karcinom prostaty v letech 1972-1999
[15]. Pravdûpodobnost lokální kontroly a absence distanãních
metastáz 10 let po léãbû byla 79%, respektive 74%. V multi-
variátním modelu bylo lokální selhání terapie nejv˘znamnûj-
‰ím prediktorem rozvoje metastáz . 10leté pfieÏití bez pfiítom-
nosti vzdálen˘ch metastáz bylo 77% u pacientÛ s lokální
kontrolou, respektive 61% u pacientÛ s lokálním selháním
(p<0.0001). Metastazování se u pacientÛ s lokální recidivou
objevilo pomûrnû dlouhou dobu po léãbû (medián 54 mûsícÛ).
Nûkolik retrospektivních studií prokázalo v˘znamn˘ vztah mezi
dávkou záfiení a lokální kontrolou. Perez a spol. referovali o lep‰í
lokální kontrole pfii dávce vy‰‰í neÏ 6500 cGy, zejména upacientÛ
ve stádiu C [16]. Podobnû Hanks a spol. uvádûjí u pacientÛ ve stá-
diu C pravdûpodobnost v˘skytu lokální recidivy 5 let po ozáfiení
37% pfii dávce niÏ‰í neÏ 6000 cGy, 36% pfii dávce 6000-6490 
cGy, 29% pfii dávce 6500-6990 cGy a koneãnû 19% pfii dávce
7000 cGy anebo vy‰‰í [17]. Zásadní v˘znam dávky záfiení pro
vyléãení karcinomu prostaty potvrdila v úvodu zmínûná rando-
mizovaná studie fáze III z M. D. Anderson Cancer Center [4].
Zietman a spol. z Massachusetts General Hospital publikovali
nedávno dal‰í randomizovanou studii u 393 pacientÛ, ktefií obdr-
Ïeli dávku 70.2 Gy nebo 79.2 Gy [18]. Pacienti byli ve stádiu T1-
T2b a mûli hodnotu PSA niÏ‰í neÏ 15 ng/ml. 5leté pfieÏití bez bio-
chemického relapsu bylo 61.4% ve skupninû skonvenãní dávkou
a 80.4% ve skupinû s eskalovanou dávkou (p<0.001).
Pfii hodnocení chronické GI toxicity jsme vycházeli
z kombinovaného skórovacího systému Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) a Late Effects Normal Tissue Task
Force (LENT) [10,11]. PouÏili jsme modifikaci tohoto skóro-
vacího systému podle doporuãení Fox Chase Cancer Center (FC-
LENT scale) a M. D. Anderson Cancer Center [12,13]. Uvede-
n˘ skórovací systém vychází ze stupnice RTOG/EORTC. Navíc
podle stupnice LENT/SOMA obsahuje kategorii funkce svûra-
ãe a pfiesnûji definuje prÛjem a krvácení 1. a 2. stupnû. Modifi-
kace FC-LENT scale inkorporuje argonovou plasmakoagulaci
a tak lépe definuje krvácení 2. a 3. stupnû.
Chronickou GI toxicitu 2. a 3. stupnû jsme v analyzovaném
souboru pozorovali u 22/152 (14.5%), respektive u 6/152
(3.9%) pacientÛ. Incidence chronické GI toxicity 2. a vy‰‰ího
stupnû pozorovaná v na‰em souboru pacientÛ je srovnatelná
s publikovan˘mi údaji. Hanks a spol. z Fox Chase Cancer Cen-
ter analyzovali chronickou toxicitu v souboru 232 pacientÛ
léãen˘ch 3D-CRT v dávkovém rozmezí 63-79 Gy [19]. Toxi-
cita 2. stupnû se objevila u 55/232 (24%) pacientÛ a toxicita 3.
a 4. stupnû u 12/232 (6%) pacientÛ . Zelefsky a spol. z Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center udávají v souboru 743 paci-
entÛ léãen˘ch 3D-CRT 74 pfiípadÛ (9.7%) chronické GI toxi-
city 2. a vy‰‰ího stupnû [5]. Rektální krvácení 2. a 3. stupnû
postihlo celkem 65 pacientÛ (8.9%). V˘znamn˘m prediktiv-
ním faktorem pro rozvoj GI toxicity 2. a vy‰‰ího stupnû byla
dávka záfiení. 5letá pravdûpodobnost rozvoje tohoto typu toxi-
city byla 7% pfii dávce 64.8-70.2 Gy, respektive 16% pfii dáv-
ce 75.6-81.0 Gy (p<0.001). Také my jsme zaznamenali trend
ve smyslu vût‰ího v˘skytu chronické GI toxicity 2. a vy‰‰ího
stupnû u pacientÛ s vy‰‰í dávkou záfiení. Toxicitu tohoto typu
jsme pozorovali u 11/39 (28.2%) nemocn˘ch, ktefií obdrÏeli
plánovanou dávku 74 Gy, respektive u 17/113 (15.0%) nemoc-
n˘ch, ktefií byli ozáfieni dávkou 70 Gy (p=0.07).

Anal˘za DVH v na‰em souboru pacientÛ prokázala, Ïe radia-
ãní zatíÏení rekta je v˘znamn˘m prediktorem rozvoje chro-
nické GI toxicity. Objem rekta ozáfien˘ dávkou 60 Gy, 65 Gy,
respektive 70 Gy byl v˘znamnû vût‰í u pacientÛ s chronickou
GI toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû, neÏ u pacientÛ s toxicitou 1.
stupnû anebo bez projevÛ toxicity. Práce Huanga a spol. retro-
spektivnû vyhodnotila toxicitu u 163 pacientÛ, ktefií byli léãe-
ni pomocí 3D-CRT v dávkovém rozmezí 74-78 Gy [20]. Auto-
fii zaznamenali v˘znamn˘ vztah mezi incidencí chronické GI
toxicity 2. a vy‰‰ího stupnû a objemem rekta, kter˘ byl ozáfien
dávkou 60 Gy, 70 Gy, 75.6 Gy a 78 Gy . 6leté riziko rozvoje
rektálních komplikací bylo 54% u pacientÛ, kde více neÏ 26.2%
objemu rekta obdrÏelo dávku 70 Gy, respektive 13% u tûch
nemocn˘ch, kde objem rekta ozáfien˘ 70 Gy nepfiekroãil hod-
notu 26.2% (p=0.0001).
Pouze 16/152 (10.5%) pacientÛ v na‰em souboru mûlo proje-
vy chronické GU toxicity 2. stupnû. Chronická GU toxicita 3.
stupnû byla zaznamenána u 15/152 (9.9%) pacientÛ. 13/15
(86.7%) nemocn˘ch trpûlo obstrukãní symptomatologií, která
musela b˘t fie‰ena invazivním zpÛsobem. 2/15 (13.3%) paci-
entÛ byli klasifikováni jako GU toxicita 3. stupnû z dÛvodu
inkontinence, která si vynutila stálé pouÏívání vloÏek. O nízké
incidenci chronické GU toxicity referovali Nichol a spol. u 140
pacientÛ léãen˘ch dávkou 75.6 Gy [21]. GU symptomy 2. a 3.
stupnû byly zaznamenány u 24%, respektive 2% pacientÛ.
Pojem chronická GU toxicita u pacientÛ léãen˘ch radioterapií
pro karcinom prostaty je relativnû ‰irok˘. Pokud vyuÏíváme
konformní techniku radioterapie a cílov˘ objem je omezen na
prostatu (prostatu a semenné váãky), oblast zatíÏená vysokou
dávkou záfiení pfiedstavuje hrdlo moãového mûch˘fie, prosta-
tickou uretru a ãásteãnû bulbární uretru. Naprostá vût‰ina pozd-
ních komplikací tak postihuje uretru, pfiípadnû hrdlo mûch˘-
fie, a nikoliv mûch˘fi samotn˘.
Statistické vyhodnocení na‰eho souboru pacientÛ prokáza-
lo v˘znamn˘ vztah mezi celkovou incidencí chronické GU
toxicity (stupeÀ 1-3) a invazivním urologick˘m v˘konem
v anamnéze. Samostatnû byla analyzována podskupina paci-
entÛ s chronickou GU toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû (n=31).
Invazivní urologick˘ v˘kon v anamnéze byl v˘znamn˘m
prediktorem rozvoje tohoto typu toxicity. Pozdní GU symp-
tomy 2. a vy‰‰ího stupnû se objevily u 15/49 (30.6%) pac-
ientÛ, ktefií pfied léãbou prodûlali TURP/TVPE, respektive
u 16/103 (15.5%) pacientÛ, ktefií invazivní v˘kon nepod-
stoupili (p=0.03). Nûkolik studií prokázalo vy‰‰í incidenci
pozdních urinárních komplikací po zevní radioterapii
u pacientÛ, ktefií pfied léãbou podstoupili transuretrální
resekci prostaty [22,23]. Zelefsky a spol. udávají 5letou
pravdûpodobnost vzniku uretrální striktury 4% u pacientÛ
po pfiedchozím TURP v porovnání s 1% u pacientÛ bez inva-
zivního v˘konu v anamnéze (p=0.03) [5]. Otázkou zÛstá-
vá, jak velk˘ je podíl radioterapie na rozvoji uretrální strik-
tury u pacientÛ po pfiedchozím TURP. ¤ada urologick˘ch
prací totiÏ prokázala, Ïe riziko uretrální striktury u pacien-
tÛ po TURP, ktefií nikdy nepodstoupili radioterapii, se pohy-
buje v rozmezí 2-16% [24-26].
V souladu s údaji v literatufie jsme zaznamenali velmi nízk˘
v˘skyt úplné inkontinence (stálé no‰ení vloÏek, chronická
GU toxicita 3. stupnû). Jednalo se pouze o 2 pacienty ze 152
(1.3%). Dal‰ích 9/152 (5.9%) pacientÛ udávalo intermitent-
ní pouÏívání vloÏek (chronická GU toxicita 2. stupnû). Z cel-
kového poãtu 11 pacientÛ s inkontinencí 2. a 3. stupnû mûli
4 pacienti poruchu kontinence jiÏ pfied ozáfiením (2 pacienti
nosili intermitentnû vloÏky, 2 pacienti udávali únik moãe po
kapkách). Kromû toho 8/11 (72.7%) inkontinentních paci-
entÛ prodûlalo pfied ozáfiením TURP/TVPE. Rozvoj inkonti-
nence tudíÏ nelze pfiiãíst jenom radioterapii. Souvislost mezi
TURP a inkontinencí po radikálním ozáfiení prostaty popi-
sují Dearnaley a spol. [27]. Inkontinenci moãe 3. stupnû mûlo
8/225 (3.2%) pacientÛ, pfiiãemÏ u 7 z nich pfiedcházel radio-
terapii TURP.
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Závûr
V˘skyt chronické toxicity, provázející 3D-CRT karcinomu
prostaty, se v na‰em souboru pacientÛ v˘znamnû neli‰il od
publikovan˘ch údajÛ. Vût‰í radiaãní zatíÏení rekta bylo spo-
jena s v˘znamnû vy‰‰í incidencí chronické GI toxicity 2. a vy‰-
‰ího stupnû. Invazivní urologick˘ v˘kon (TURP, TVPE) vana-

mnéze byl v˘znamn˘m prediktorem rozvoje chronické GU
toxicity jakéhokoliv stupnû.
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