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Souhrn

Vychodiska: Chronicka gastrointestinalni (Gl) toxicita je vyznamnym faktorem limitujicim eska-
laci davky zareni na prostatu. Jeji incidence se méni v zavislosti na davce a pouzité technice oza-
feni, ale spolupodileji se i faktory dalsi. Pfes veskerou snahu je stale nezadoucim ucinkem, ktery
maze vyznamné zhorsovat kvalitu Zivota pacientd po probéhlé kurativni radioterapii karcinomu
prostaty. Cil: Cilem této préce je blize popsat chronickou Gl toxicitu po zevnim ozéfeni karci-
nomu prostaty, jeji priciny, rozvoj, projevy a incidenci pii rdznych technikdch ozareni. Dale pak
porovnat ¢asovy vyvoj od zac¢atkl kurativni radioterapie karcinomu prostaty az do dne$ni doby.
Zdvery: Vyskyt chronické Gl toxicity je dnes diky modernim technikdm radioterapie relativné
nizky i pfi pouziti celkové davky zareni az 80 Gy. Dalsi snizovani radia¢nich komplikaci Ize oce-
kavat od zavedeni obrazem fizené radioterapie (IGRT), kterd umoznuje presnéjsi doruceni davky
pfimo do prostaty, zmenseni bezpe¢nostniho lemu kolem klinického cilového objemu (CTV),
a tim i mensi zatizeni okolnich rizikovych organ(.
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Summary

Backgrounds: Chronic gastrointestinal (Gl) toxicity is an important dose-limiting factor of pro-
state cancer treatment. Its incidence varies with the dose of radiotherapy and the external beam
treatment technique; however, there are also other factors that should be considered. Despite
all the efforts to diminish the incidence, chronic toxicity still remains an adverse event which can
affect the quality of life in patients after prostate cancer radiotherapy. Design: The aim of this
review is to provide a detailed description of chronic Gl toxicity after external beam radiation
therapy for prostate cancer, its causes, development, symptoms and incidence in different treat-
ment techniques, and to compare the development of Gl toxicity from the beginning of curative
prostate cancer radiotherapy to now. Conclusion: Thanks to up-to-date radiotherapy techniques,
the incidence of chronic Gl toxicity is relatively low despite high doses of about 80 Gy used in
prostate cancer treatment. Further reduction of radiation complications could be achieved by
using image-guided radiotherapy (IGRT), which enables more precise delivery of the radiation
dose to the prostate, reduction of the margin around the clinical target volume (CTV) and the
sparing of organs at risk.
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CHRONICKA GASTROINTESTINALNI TOXICITA PO ZEVNI RADIOTERAPII KARCINOMU PROSTATY

Uvod
Akutni nebo chronické poskozeni zdra-
vych tkanfi je vyznamnym limitujicim fak-
torem radioterapie. U karcinomu pro-
staty bylo v nékolika randomizovanych
studiich prokazano, ze eskalace davky za-
feni na prostatu vede ke zlepSeni lokalni
kontroly, doby do biochemické progrese
[1-5], doby do vzniku metastaz [6], v re-
trospektivnich studiich i k prodlouzeni
celkového preziti [7], a to zejména u pa-
cientl se stfednim a vysokym rizikem.
V dalsim zvySovani davky jsme ale ome-
zovani praveé toxicitou lécby.

S rozvojem technickych moznosti jsme
od zacatkd pouzivani radioterapie jako
kurativni metody pro lé¢bu karcinomu

prostaty dospéli k vyznamnému zlepseni
lokalni kontroly. Jak se pfitom zménila
gastrointestinalni toxicita a co o ni vime,
se pokousi zmapovat nésledujici pfehled.

Definice

Jako chronické oznacujeme komplikace
vyskytujici se za 90 a vice dni od ukonceni
radioterapie. Pro ozéfeni prostaty je typické
postizeni genitourindrni (GU) a gastroin-
testinalni (GI). V oblasti gastrointestinalni
se pak ve vétsiné pfipadl jednd o posti-
zeni rekta — radia¢ni proktitidu. Méné casto
se pii ozareni samotné prostaty setkdme
s postizenim anu a sigmatu a jen vyji-
mecné s postizenim tenkého stfeva (naroz-
dil od ozéreni celé panve).

Patofyziologie

chronické Gl toxicity

Chronické zmény jsou zplsobeny ze-
jména progredujicim postizenim cév.
Vlivem zafeni dochazi k uvolnovani ris-
tovych a inhibi¢nich faktord, dysregu-
laci na bunécné urovni, apoptotické
smrti bunék i zmé&nam genové exprese.
Rozviji se zanétlivd odpovéd's prevazu-
jici fibrotickou aktivitou. Mikroskopické
zmény se nachazi v mukoéze a submu-
kéze, v pojivové tkani se objevuji aty-
pické fibroblasty, pfibyva kolagennich
vlaken, dochazi k zeslabeni stény arterii
a teleangiektaziim cév [8]. Zvysend trom-
bogenni aktivita endotelu vede k tvorbé
fibrinovych tromb0 v drobnych arterio-

Obr. 1. Endoskopicky obraz radiacni proktitidy.
Radiacni proktitida, endoskopicky obraz u pa-
cienta po radioterapii karcinomu prostaty
78 Gy. U jednotlivych obrazk je uveden popis
endoskopického nalezu a subjektivni obtize
pacienta. 13 mésicl po skonceni radioterapie
osetfen navic vyznamné krvacejici divertikl
sigmatu. a) 7 mésicd po skonceni radiotera-
pie: Vice¢etna drobnd klubka novotvorenych
cév, které po prichodu endoskopu mirné kr-
vaceji. Subjektivni obtize - stolice 1-2krat
denné, bez krve, urgence. b) 12 mésicl po
skonceni radioterapie: Objemné;jsi koagulum,
Cerstva krev, setrela podslizni¢ni cévni kresba,
klubka novotvorenych cév, misty s cerstvym krvacenim. Osetfeno argonovou plazmakoagulaci. Subjektivni obtize — odchod krve a koagul
2krat do tydne, stolice 2-3krat denné. Nutnost substituce erymasami. c) 14 mésicli po skonceni radioterapie: V rektu koagula cerstva krev,
sliznice s klubi¢ky novotvorenych cév, nékteré s ronicim krvacenim, ulcerace kombinované etiologie (radia¢ni + predchozi o3etfeni argono-
vou plazmakoagulaci), v okrajich Ine koagulum nebo roni krev. Osetfeno argonovou plazmakoagulaci. Subjektivni obtize - stolice 1-3krat
denné, odchod krve a koagul denné. Nutnost substituce erymasami. d) 15 mésict po skonceni radioterapie: Sliznice s klubi¢ky novotvore-
nych cév, nékteré s ronicim krvacenim, drobné hojici se ulcerace s jizvami v okoli kombinované etiologie (radia¢ni + pfedchozi o3etfeni ar-
gonovou plazmakoagulaci). Subjektivni obtize — stolice 1-3krat denné, odchod tmavsi krve 2krat do tydne. Bez nutnosti substituce eryma-
sami. e) 16 mésicl po skonceni radioterapie: Hojici se ulcerace po predchozim osetieni argonovou plazmakoagulaci s fibrinovou spodinou,
nejvétsi 12mm. Mezi ulceracemi normalni sliznice s jizvami a drobnymi zbytky novotvorenych cév. Jedno Inouci koagulum, po odstranéni
patrna krvacejici céva, osetfena argonovou plazmakoagulaci. Subjektivni obtize — malé mnozstvi krve ve stolici 1-2krat do tydne. Bez nut-
nosti substituce erymasami.

Obrazova dokumentace byla zapujc¢ena laskavosti MUDr. Jirkovského z archivu oddéleni gastroenterologie Il. interni kliniky Fakultni ne-
mocnice Hradec Kralové.
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lach, ischemii, pfipadné ulceraci a krva-
ceni. Casem zacinaji pfevazovat fibro-
tické zmény, dochazi k jizveni, mohou
se objevit striktury, pistéle, vzacné ob-
strukce [9].

Projevy chronické Gl toxicity
Projevem chronické radiac¢ni proktitidy
je nejcastéji enteroragie [10], vzacnéji se
objevuji prGjmy, ¢asté stolice, tenesmy,
odchod hlenu z kone¢niku nebo inkon-
tinence stolice.

Endoskopicky mlzeme pozorovat
okrsky zarudnuti, kiehkou sliznici, rozsi-
fené, nékdy i krvacejici cévy, ptipadné ul-
cerace (obr. 1).

Projevy se objevuji nejcastéji v obdobi
prvnich dvou let po 1é¢bé s medidnem
12 mésicd [10-11]. U dvou tfetin paci-
entl dochazi do dvou let od projevi to-
xicity ke zlep3eni az Uplnému vymizeni
obtizi [9,12], nékteré studie uvadéji pre-
trvavani priznakd od 6 mésict do konce
Zivota v zavislosti na stupni postizeni
[13-14]. Toxicita druhého stupné odpo-
vida na medikaci nebo koagulaci v 90 %,
toxicita tretiho stupné v 75% s media-
nem trvani obtizi 10 mésicl [14]. U jedné
Ctvrtiny pacientl oviem krvaceni i pres
lé¢bu pokracuje [14-15].

Hodnoceni chronické Gl toxicity
Existuje nékolik stupnic pro hodnoceni
chronické radiacni toxicity. Nejcastéji
jsou pouzivana RTOG/EORTC (Radiation
Therapy Oncology Group/European Or-
ganisation for Research and Treatment of
Cancer) Common Toxicity Criteria rozdé-
lujici toxicitu do péti nepfilis konkrétné
specifikovanych stupnt [16]. Podrobnéjsi
je klasifikace LENT-SOMA (Late Effects
Normal Tissue Scale - Subjective, Obje-
ctive, Management, Analytic) [17], dalsi
zmény v hodnoceni G2 a G3 toxicity pfi-
nasi jeji modifikace FC-LENT (Fox Chase
Modification of Late Effects Normal Tis-
sue Scale) (tab. 1).

V publikacich uvadéna procenta to-
xicity se podle pouzité skaly hodnoceni
mohou lisit az o nékolik jednotek. Napf.
ve studii Hanlonové et al [15] se toxicita
G3-4 objevuje béhem 5 let u 0,7 % paci-
entl pfi hodnoceni dle RTOG/EORTC kri-
térii, u 2% pfi pouziti klasifikace LENT
a u 6% pfi pouziti jimi navrzené modifi-
kace FC-LENT.

Pro popis chronickych zmén mize byt
pouzita i nékterd z endoskopickych kla-
sifikaci, napt. Vienna Endoscopy Scoring
(tab. 2), stanovend na zékladé standard-
niho popisu endoskopického ndlezu na
sliznici rekta [18]. Byva pouzivana v kom-
binaci s nékterym z vyse uvedenych ské-
rovacich systéma, nebot samostatny en-
doskopicky nalez nemusi odpovidat tiZi
klinickych projevl a subjektivnim obti-
zim pacienta. Navic rektoskopické nebo
sigmoideoskopické vysetieni pro pravi-
delné a dlouhodobé hodnoceni toxicity
neni pro svou invazivitu vhodné.

Faktory ovliviaujici

rozvoj Gl toxicity

Faktory vazané na radioterapii
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem
pro vznik radiacniho poskozeni rekta je
aplikovana déavka zafeni, respektive ab-
solutni a relativni objem rekta ozafeny
urcitou davkou, kde vyznamnéjsi roli
hraji davky vyssi. Tento fakt byl potvrzen
v mnoha pracich zabyvajicich se eskalaci
davky a rlznymi technikami ozéreni.

Vliv jednotlivé davky byl potvrzen ve
studii RTOG 9406, a to hned ve dvou ra-
menech, kde zvyseni denni davky o 10%
(z 1,8 na 2,0 Gy) vedlo k signifikantnimu
vzestupu G2 toxicity (21% pfi davce
74 Gy po 2 Gy vs 11% pfi davce 79,2 Gy
po 1,8 Gy) a mirnému, le¢ statisticky ne-
vyznamnému zvyseni G3 toxicity [19].

Z hlediska celkové déavky se spolehli-
vym nastrojem k predikci toxicity ukazal
byt davkové-objemovy histogram (dose
volume histogram - DVH), ktery zna-
zornuje pokryti cilového objemu a za-
tizeni vyznacenych rizikovych orgdn(
pro kazdou davku [10,20-23]. V rando-
mizované studii s eskalaci davky z 68 na
78 Gy [20] byl prokézan vyznamny roz-
dil ve vyskytu krvaceni z rekta a inkon-
tinence stolice. Nejvétsi rozdily DVH pro
rektum mezi obéma rameny jsou v dav-
kach 65-78 Gy, pod 20 Gy jsou kfivky
shodné, v oblasti 20-65 Gy jsou lehce
vy3si davky v rameni s eskalaci na 78 Gy.
Jako signifikantni pro vyskyt = G2 krva-
ceni z rekta vysly objemy ozéarené do 55,
60 a 65 Gy (V55, V60, V65). Hazard ratio
pfi vzestupu V65 o 1% je 1,052. Ve zmi-
néné studii byla toxicita = G2 1% u pa-
cient(, ktefi méli V65 19% vs 9% u paci-
ent(, kde V65 bylo 43 %. Autofi uzaviraji,

Ze udrzeniV65 < 30 % vede k rozumné re-
dukci rizika toxicity.

V praci Storeyho et al [21] byl vyskyt to-
xicity 21 % pro dévku 78 Gy vs 14% pro
davku 70 Gy. Analyza DVH u pacient(
ozéfenych 78 Gy ukdzala korelaci s obje-
mem rekta ozafeného 70 Gy a vy3si dav-
kou. Pacienti s = 25 % rekta ozafeného
dévkou = 70 Gy méli riziko komplikaci
G2 a horsich 37 %, kdeZto pacienti s ob-
jemem ozafenym > 70 Gy mensim nez
25 9% méli riziko komplikaci 13 %. V3echny
G3 komplikace se objevily u pacientd,
kde dévku = 70 Gy obdrzelo = 30% ob-
jemu rekta. Podobné Boersma et al [22]
popisuji korelaci DVH s G3 krvacenim.
Obdobné zavéry a doporuceni ¢ini ve
své praci i Huang et al [10], v jejichz stu-
dii se korelace rizika s relativnim obje-
mem rekta objevuje pro viechny davky,
absolutni objem rekta hraje roli pouze
pro davky vyssi (70, 75,6 a 78 Gy), riziko
komplikaci stoupd v zavislosti na sledo-
vanych dozimetrickych charakteristikach
exponencialné. Autofi pro snizeni rizika
doporucuji dodrzovat limity V60 < 40 %,
V70 < 25%, V75,6 < 15%, V78 < 5%. Pro
absolutni objemy pak 75,6 Gy < 4 cm?,
78 Gy < 2 cm® [10]. O néco pfisngjsi jsou
limity vyplyvajici z prace Fiorina et al [23],
ktefi jako nejsilngjsi prediktory pro kr-
véceni z rekta prokdzali V40, V70 a pred-
chozi bfisni nebo panevni chirurgicky
vykon. V limitu pro V60 a V70 se s Huan-
gem et al [10] shoduiji, pro V75 doporu-
Cuji udrzet objem rekta ozafeného touto
davkou pod 5 %.

Pro riziko inkontinence vyzadujici po-
uzivani vlozek se jako rizikové ukazalo
ozareni stény analniho kanalu [20], kde
dévky nad 46 Gy vedou k signifikantnimu
zvyseni rizika, zatimco pfi dévce < 46 Gy
je vyskyt inkontinence do 10%. Neni
zde zadnd korelace s davkou na sténu
rekta. Nejsilnéjsim prediktorem je stfedni
dévka v anu Dmean a andlni V65, kore-
lace se ale objevuje pro vSechny dozime-
trické parametry, proto k minimalizaci ri-
moznou [20]. Fiorino et al [23] pro riziko
inkontinence prokazali vliv V40 a pred-
choziho chirurgického vykonu, doporu-
¢uji dodrzovani limitu V40 < 65-70% ob-
jemu rekta.

Pro zvysenou frekvenci stolice (= 6krat
denné) je signifikantni korelace s obje-
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Tab. 1. Stupnice hodnoceni chronické gastrointestinalni toxicity.

Grade RTOG LENT FC-LENT
G1 stolice < 5krat/den stolice 2-4krat/den stolice 2—-4krat/den
mirné krece odchod hlenu < 1krat/tyden odchod hlenu < 1krat/tyden
mirny prdjem bolest vyzadujici podani neopioidnich bolest vyzadujici podani neopioidnich
analgetik < Tkrat/tyden analgetik < Tkrat/tyden
mirny dyskomfort tenesmy a nuceni na stolici vyzadujici tenesmy a nuceni na stolici vyzadujici
podani antidiaroika < 2krat/tyden podani antidiaroika < 2krat/tyden
mirné krvaceni okultni krvaceni vyzadujici preparaty Zeleza  okultni krvaceni vyzadujici preparaty
nebo projimadla Zeleza nebo projimadla
povrchova ulcerace < 1 cm? vyzaduijici povrchové ulcerace < 1 cm? vyzaduijici
Upravu diety nebo projimadla Upravu diety nebo projimadla
striktura na > 2/3 priméru vyzadujici striktura na > 2/3 prméru vyzadujici
Upravu diety Upravu diety
inkontinence vyzadujici pouziti inkontinence vyzadujici pouziti
vlozek < Tkrat/tyden vlozek < Tkrat/tyden
G2 stolice > 5krat/den stolice 4-8krat/den stolice 4-8krat/den
stfedné zavazny prijem odchod hlenu > 2krat/tyden vyzaduijici odchod hlenu > 2krat/tyden vyzadujici
a dyskomfort podani antidiaroik > 2krat/tyden podani antidiaroik > 2krat/tyden
vyrazny odchod hlenu intermitentni bolest vyZzadujici pravidelné intermitentni bolest vyzadujici pravidelné
uzivani neopioidnich analgetik uzivani neopioidnich analgetik
intermitentni krvaceni tenesmy a nuceni na stolici vyZadujici tenesmy a nuceni na stolici vyzadujici
antidiaroika > 2krat/tyden antidiaroika > 2krat/tyden
krvaceni > 2krat/tyden vyzadujici ob¢asné krvaceni > 2krat/tyden
transfuze vyzadujici < 2 koagulace
povrchova ulcerace > 1 cm?” vyzadujici povrchové ulcerace > 1 cm? vyzaduijici
podani kortikoidd < 1krat/tyden podani kortikoidd < 1krat/tyden
striktura na 1/3-2/3 prdméru vyzadujici striktura na 1/3-2/3 praméru vyzadujici
obcasné dilatace obcasné dilatace
inkontinence vyZzadujici pouzivani inkontinence vyzadujici pouzivani
vlozek > 1krat/tyden vlozek > Tkrat/tyden
G3 obstrukce nebo krvéaceni stolice > 8krat/den stolice > 8krat/den
vyzadujici chirurgickou
intervenci
trvaly odchod hlenu trvaly odchod hlenu
trvald intenzivni bolest vyzadujici trvald intenzivni bolest vyzadujici
pravidelné uzivani opioidnich analgetik pravidelné uzivani opioidnich analgetik
trvalé nuceni na stolici vyzaduijici trvalé nuceni na stolici vyzadujici
antidiaroika > 2krat/den antidiaroika > 2krat/den
krvaceni denné, vyzaduijici ¢asté transfuze krvaceni vyzadujici > 2 koagulace nebo
transfuzi
hluboka ulcerace vyzadujici podani hluboka ulcerace vyzadujici podani
kortikoidli v klyzmatu nebo hyperbaroxii kortikoidli v klyzmatu nebo hyperbaroxii
striktura na < 1/3 priméru vyzadujici striktura na < 1/3 priméru vyzadujici
pravidelné dilatace pravidelné dilatace
inkontinence vyzadujici trvalé pouzivani inkontinence vyzaduijici trvalé pouzivani
vlozek vlozek
»
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» Pokracovani tab. 1.

Grade RTOG
G4 nekréza
perforace
pistél
G5 fatalni toxicita — umrti

LENT

nekontrolovatelny prijem vyzadujici
kolostomii

trvaly odchod hlenu refrakterni na l1é¢bu

vycerpavajici bolest refrakterni na lécbu
nebo vyzadujici chirurgické o3etfeni

trvalé nuceni na stolici vyzadujici kolostomii

vyrazné krvaceni vyzadujici chirurgické
feseni nebo kolostomii

perforace nebo pistél vyzadujici chirurgické
feSeni nebo kolostomii

kompletni obstrukce vyzaduijici chirurgické
feSeni nebo kolostomii

inkontinence vyzadujici kolostomii

fatalni toxicita — umrti nebo kolostomie

FC-LENT

nekontrolovatelny prijem vyzadujici
kolostomii

trvaly odchod hlenu refrakterni na [é¢bu

vycerpavajici bolest refrakterni na lIécbu
nebo vyzadujici chirurgické osetfeni

trvalé nuceni na stolici vyzadujici
kolostomii

vyrazné krvaceni vyzadujici chirurgické
feSeni nebo kolostomii

perforace nebo pistél vyzadujici
chirurgické feseni nebo kolostomii

kompletni obstrukce vyzadujici
chirurgické feseni nebo kolostomii

inkontinence vyzadujici kolostomii

fatalni toxicita — umrti nebo kolostomie

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group, LENT — Late Effects Normal Tissue Scale, FC-LENT — Fox Chase Modification of Late Effects Nor-

mal Tissue Scale

Tab. 2. Vienna Rectoscopy Score.

Skére Kongesce sliznice Teleangiektasie Ulcerace Striktura Nekréza

0 1 - fokalni zarudnuti 0-zadné 0 - bez ulcerace 0-zadna 0 - bez nekrézy
a otok

1 2 — difuzni nesplyvajici 1 - jednotlivé 0 — bez ulcerace 0-zadna 0 - bez nekrézy
zarudnuti a otok

2 3 — difuzni splyvajici 2 -mnohocetné 0 - bez ulcerace 0-z4dnd 0 - bez nekrézy
zarudnuti a otok nesplyvajici

3 0-3 3 -mnohocetné 1 -povrchova 0-Zzadna 0 - bez nekrézy

splyvajici ulcerace < 1 cm?
4 0-3 0-3 2 - povrchova 1 - zuzeni 0 - bez nekrézy
ulcerace > 1 cm? na > 2/3 prdméru
5 0-3 0-3 3 - hluboka ulcerace 2 - zuzeni 1 - jakakoliv nekréza

mem ozéfenym do davky 40 Gy a Dmean
na anorektum [20] a s pfedchozim chi-
rurgickym vykonem bfisSnim nebo pa-
nevnim [23]. Pro kiece, tenesmy a bolesti
G3 nebyla nalezena asociace s DVH [20],
opét vyssi riziko se objevuje u pacient(
po prodélaném chirurgickém zakroku
[23], proto je doporucovano u pacientd

4 - pistél, perforace

na 1/3-2/3 priméru

3 - zUzeni

na < 1/3 prdméru

4 - kompletni
obstrukce

po prfedchozich bfisnich a panevnich
operacich limity pro davku na rektum do-

drzovat pfisnéji,V 70 < 15% [23].

Faktory vazané na pacienta

diabetu na vznik G2 toxicity. Ve studii He-
rolda et al [24] byl rozdil incidence G2 to-
xicity u diabetikd a nediabetikd 28 % vs
17 %. Pro G3 a G4 stupné toxicity nebyl
prokdzan statisticky vyznamny rozdil.

Ze zkoumanych komorbidit, které by
mohly zvy3ovat riziko pozdni toxicity,
byl v nékterych studiich prokazan vliv

Jiné prace vsak vyssi riziko toxicity ne-
potvrzuji [10], sami autofi ale pouka-
zuji na to, ze populace diabetikd v jejich
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Obr. 2. Davkové-objemovy histogram pro rektum.

Porovnani davkové-objemovych histogramt pro rektum pii celkové davce 70 Gy. Znézor-
nény jsou kiivky pro konvencni plan (vpravo), plan konformni (3D-CRT, uprostied) a plan
pro radioterapii s modulovanou intenzitou (IMRT, vlevo).

souboru byla minoritni a nedosahovala
poctu potifebného k prikazu vyznam-
nych rozdill. Riziko GI toxicity signifi-
kantné zvysuje vyskyt hemoroid( pred
Ié¢bou [10], vyskyt Gl symptomU pred za-
hajenim radioterapie [25], pfedchozi chi-
rurgické bfisni vykony, a to jak panevni
lymfadenektomie pro stanoveni stadia,
tak i jiné, s tumorem prostaty nesouvi-
sejici operace [23,25]. Vyskyt radia¢ni
proktitidy je téz popisovan casté&ji u paci-
entu s divertikulitidou nebo stfevnimi za-
néty (Crohnova choroba, colitis ulcerosa),

ale pocty pacientd s anamnézou téchto
chorob jsou pfilis malé [26-27]. Jako ne-
zavisly prediktivni faktor se ukazuje i vy-
skyt akutni toxicity. Ve studii Zelefskeho
et al [28] je incidence chronické Gl to-
xicity v 10 letech 42 % u pacientq, ktefi
méli projevy akutni toxicity, a 9% u paci-
entd, ktefi akutni projevy neméli. Néktefi
autofi dokonce v této souvislosti hovori
o chronické toxicité jako o nasledku ini-
cidlniho poskozeni tkani [29], a¢ vysvét-
lenim mUze byt napf. i zvysena reaktivita
pacienta k zafeni, a to jak ve fazi akutni,

tak chronické. Pfitomnost vice rizikovych
faktor( soucasné riziko pozdni toxicity
nasobi [20].

Redukce rizika chronické Gl
toxicity technikou ozareni
Konvencni vs konformni radioterapie
karcinomu prostaty

Konven¢ni radioterapie byla v kurativni
[é¢bé karcinomu prostaty pouzivéana od
70. let 20. stoleti, dostala se ale do pozadi
s rozvojem modernéjsich a bezpecnéj-
Sich metod. V 80. letech to byla trojroz-
mérna konformni radioterapie (3D-CRT),
jejiz zavedeni do praxe bylo mozné diky
rozsifeni pocitacové tomografie (CT).
V dal$im desetileti se potom rozvijela ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou
svazku (intensity modulated radiothe-
rapy — IMRT). Obé tyto metody umoznuji
vétsi Setfeni zdravych tkani p¥i doruceni
stejné nebo dokonce vy3si davky do cilo-
vého objemu (obr. 2 a 3).

Existuje vice praci srovnavajicich kon-
vencni a konformni ozéfeni. Pro ilustraci
redukce toxicity je na prvnim misté uve-
dena randomizovana studie porovnava-
jici toxicitu konven¢ni a konformni radio-
terapie pfi davce 64 Gy [30]. Mezi obéma
rameny nebyly rozdily v lokalni kon-
trole ani v celkovém preziti, jak lze pfi
stejné davce predpokladat. V konform-
nich planech bylo ozafeno o 48% ob-
jemu rekta (a 38% objemu mocového
méchyfe) méné nez v planech konvenc-
nich. Toxicita byla hodnocena dle RTOG
kritérii. V genitourinarni toxicité > G2 ne-
byly signifikantni rozdily. V Gl toxicité
bylo nejcastéjsim projevem krvaceni.
Gastrointestinalni toxicita G1 se obje-
vila u 56 % pacientl ozarenych kon-

Obr. 3. Porovnani izodozovych plani pro riizné techniky radioterapie.
Porovnani izodozovych plan( - a) konvencni technika 4 poli (0°, 90°, 180°, 270°); b) konformni technika (3D-CRT) 4 poli (30°,90°, 270°, 330°);
¢) technika radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) 5 poli (45°, 100°, 180°, 260°, 315°). VSechny plany jsou spocitany pro stejnou celko-
vou davku 70 Gy. Hnédé rektum, oranzové prostata (CTV - klinicky cilovy objem), cervené prostata s lemem 1cm (PTV - planovaci cilovy objem).
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vencni technikou a pouze u 37 % ozare-
nych konformné. Nejcastéjsim projevem
bylo krvaceni, = G1 se vyskytlo u 51% vs
34%, = G2 u 12% vs 3% pro konvenéni vs
konformni techniku.

Podobny vyskyt toxicity uvadéji i dalsi
autofi. Lee et al [31] porovnavali téz kon-
vencni a konformni ozafeni, pficemz pa-
cienti ozareni konvenéni technikou obdr-
zeli davku 66 Gy, pacienti ozafeni 3D-CRT
davku 74 Gy. Toxicita byla hodnocena
dle modifikovanych RTOG a LENT kritérii,
kde incidence = G2 byla 21 % u konvenc¢-
nich pland a 1% u 3D-CRT pland, hodno-
ceno dle modifikované RTOG/LENT stup-
nice, 12% vs 1% pfi hodnoceni dle RTOG
stupnice.

Rozséhly soubor pacientl ozafe-
nych konven¢ni technikou 4 poli, dav-
kou 50 Gy na panev s boostem 20 Gy na
prostatu pfinesla analyza studie EORTC
22 863 urcena primarné k vyhodnoceni
efektu adjuvantni hormonalni terapie. Gl
toxicita se vzhledem k davce a velikosti
poli objevuje u mensiho procenta paci-
entd, nez by se dalo ocekévat, G2 u 9,5%,
G3 u 0,3% pacientd hodnoceno dle
RTOG [32].

Obdobné hodnoty pro 3D-CRT
70-74 Gy uvadéji i Huang et al [10], riziko
toxicity = G2 25% v 6 letech (G2 21 %,
G3 6%).

Konven¢ni radioterapie se ukazala ne-
vhodna pro eskalaci davky kvili enorm-
nimu riziku toxicity pfi dévkach nad
75 Gy. Smit et al [33] ve své praci uva-
déji riziko = G2 Gl toxicity 22 % pfi davce
na predni sténu rekta < 70 Gy, 20% pfi
davce 70-75 Gy, ale 60 %, pokud davka
na predni sténu rekta presahla 75 Gy, coz
je riziko neakceptovatelné.

Konformni vs IMRT radioterapie
karcinomu prostaty

Dalsi redukci rizika toxicity pfineslo zave-
deniIMRT do praxe v 90. letech 20. stoleti.
Pro porovnani konformni radioterapie
a IMRT prostaty neexistuje prospektivni
randomizovand studie, pomineme-li
data z holandské studie s eskalaci davky
na 78 Gy, kde ale porovnani obou metod
nebylo priméarnim cilem. Podskupina
ozafend do 78 Gy technikou 3D-CRT se
sekvencnim boostem nebo IMRT se si-
multdnnim integrovanym boostem (SIB)
¢itd pouze 78 pacientd, u nichz akutni

Gl toxicita = G2 byla 61 % pro 3D-CRT vs
20% pro IMRT. Pro chronickou toxicitu
byl sice vyskyt v rameni IMRT nizsi (toxi-
cita = G2 21 % vs 37 %, toxicita G3 0% vs
7 %), ale ne statisticky vyznamné [34].

Signifikantnich rozdilt dosahuji udaje
Zelefskeho et al [28], ktefi porovnavali
data od vice nez 1 500 pacientll ozare-
nych davkou 68-81 Gy po 1,8 Gy tech-
nikou 3D-CRT nebo IMRT. Toxicita byla
hodnocena podle NCI kritérii (National
Cancer Institute’s Common Terminology
Criteria for Adverse Events, version 3.0).
Toxicitu = G2 mélo 6% pacientd, toxicitu
G3 1% pacientd. Pravdépodobnost vy-
skytu toxicity = G2 v 10 letech byla 9%,
signifikantné méné pro skupinu IMRT
oproti 3D-CRT (5% vs 13 %). Pro pacienty
ozafené davkou 70,2 Gy to bylo 7%,
pfi davce 75,6 Gy 18 %, pii 81 Gy pouze
59%. Pokles v toxicité pfi eskalaci davky
na 81 Gy vysvétluje pravé pouziti IMRT
u vSech pacientt v této podskupiné. Ri-
ziko G3 toxicity v 10 letech bylo 1%, pfi
pouziti IMRT < 1%.

Redukce rizika chronické Gl
toxicity nastavenim pacienta

pFi ozareni

Dévka zafeni, kterd se dostane na rektum
pfi samotném ozafeni, zavisi do zna¢né
miry na tom, jak dobfe je pacient nasta-
ven do planované polohy. Je jasné, Zze
pokud bude rektum posunuto smérem
do ozafovaného objemu, bude davka
vyssi, nez jsme predpokladali dle plano-
vaciho CT a nez jsme spocitali v nami zvo-
leném planu. Existuji riizné zplsoby, jak
mulzeme tento posun, zpUsobeny chy-
bou v nastaveni nebo pohybem vnitinich
organ(, omezit.

Nejjednodussi je korekce nastaveni na
kosténé struktury, lepsi potom korekce
nastaveni na samotnou prostatu, at uz
s pouzitim kontrastnich markerl zave-
denych do prostaty nebo bez nich. Tako-
vou korekci umozniuje metoda obrazem
fizené radioterapie (image-guided radio-
therapy - IGRT). Pfesné nastaveni umoz-
nuje zmensit bezpec¢nostni lem nutny
k dostate¢nému ozafeni klinického cilo-
vého objemu (clinical target volume -
CTV), a tim i objem ozafenych okolnich
zdravych tkani. Jaké lemy je nutno zvolit
pro rGizné typy korekce nastaveni, vyhod-
nocovali Meijer et al [35]. Pokud bylo pro-

vedeno nastaveni pacienta na znacky na
kazi bez dalsi korekce, byl by pro dosta-
tecné ozéreni CTV u 90 % pacientl nutny
lem 11 mm kolem prostaty a 15 mm kolem
semennych vacka. Byla-li provedena ko-
rekce na kosténé struktury, zmensil se lem
na 8 a 13 mm. Pfi korekci na zlata zrna za-
vedena do prostaty na 3 a 8mm [35].

Jak vyplyva z vy3e uvedeného, je nej-
statu za pouziti IGRT, uz proto, Ze organy
v malé pénvi se vici kosténym struktu-
ram pohybuji [36-38]. Nejvétsi zmény
polohy prostaty jsou udavany v predo-
zadnim (anterioposteriorni — AP) sméru,
méné v lateralnim (left-right - LF) a kra-
niokaudalnim (superioinferiorni - SI)
[36-39]. Ve studii Bylunda et al [36]
byl primérny vektor celkové odchylky
6,7 mm. Stfedni chyba nastaveni byla
4,8mm ve sméru predozadnim, 2,9mm
v lateralnim a 2,1 mm v kraniokau-
déInim. Ve studii Brittona et al [38] to
bylo 3,78cm v AP sméru, 1,76cm v RL
a 3,14cm v Sl sméru. V praci Wonga et
al [37] mélo odchylku < 3mm, tedy bez
nutnosti daldi korekce, v AP sméru 44 %
pacientd, v LR 65% a v SI 81 % pacientd.
Pohyblivost semennych vackil je o néco
vyssi nez pohyblivost samotné pro-
staty, proto je doporucovan vétsi bez-
pecnostni lem. V praci Lianga et al [40]
za pouziti IG-IMRT s korekci na prostatu
denné je to 4,5mm na semenné vacky,
na prostatu pouze 3 mm. Pfi volbé PTV,
pfipadné jeho redukci, je ale nutno brat
v Uvahu kromé pohybu prostaty mezi
frakcemi, ktery mGzeme minimalizovat
spravnou korekci, i dalsi faktory, mezi néz
patii nepresnost pfi konturovani CTV, in-
terobserver variabilita (tj. rozdil kontur
zakreslenych rGznymi, i kdyz zkusenymi
radia¢nimi onkology), intraobserver vari-
abilita (tj. rozdil kontur zakreslenych tymz
radia¢nim onkologem s ¢asovym odstu-
pem), nepfesnost provedeni fuze pfi ko-
rekci nastaveni (fuze na prostatu nebo
markery zavedené do prostaty) a ko-
nec¢né pohyb prostaty béhem ozéreni
(intrafraction motion - IM). Ten byl jiz
celkem podrobné zdokumentovan, od-
povida peristaltice stfev a rekta, pohy-
buje se vétSinou v fadu nékolika milime-
trd, ale miZe dosédhnout i vice nez 1cm.
Takovéto velké odchylky se ale objevuji
vyjimecné a mivaji velmi kratké trvani,
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proto neni nutno s nimi pfi stanovovani
lemu pro PTV pocitat [41]. Ve studii Maha
etal [41] byla IM < 1 mm, Britton et al [38]
uvadéji odchylky 0,45 mm ve sméru LR,
1,08mm v Sl a 1,45mm v AP sméru, Bel-
tran et al [39] 24mm v LR, 3,4mm v SI
a 52mm v AP sméru. Tito autofi ve své
praci hodnotili i interobserver variabilitu,
kterd ¢inila ve viech smérech < 0,5mm.
Doporuceni pro lem kolem CTV zahrnuje
soucet viech odchylek, v ptipadé prace
Beltrana et al [39] (korekce denné na za-
vedena zlata zrna) ¢ini doporucené lemy
4,8mm v LR sméru, 54mmv Sla5,2mm
v AP sméru. Z téchto udajll Ize soudit, ze
lem kolem CTV by se pfi denni korekci
na kontrastni markery v prostaté nemél
dostat pod 5mm. Je na zvazeni kazdého
pracovisté, jaké ma technické moznosti
redukce chyb v jednotlivych krocich,
a tedy jak velky lem kolem CTV by mél
byt zvolen.

Zacinaji se objevovat prace porovna-
vajici toxicitu za pouziti IGRT. Skala et al
[42] vyhodnotili toxicitu zpétné za pou-
Ziti dotaznikd zaslanych pacientdm po
skonceni ozafeni. Navratnost byla 63 %,
toxicita pfi davce 75,6 Gy nebo 79,8 Gy
byla G1 25,2%, G2 2,5%, G3 0,7 %. Chung
et al [43] porovnavali 25 pacientl ozére-
nych na prostatu a panev ve dvou cent-
rech, vjednom IMRT s lemem 1 cm kolem
CTV ve vSech smérech kromé 0,5 cm smé-
rem k rektu, v druhém IG-IMRT s lemem
2-3mm kolem CTV. Davka na rektum
i mocovy méchyr byla pro IG-IMRT sig-
nifikantné nizsi, akutni Gl toxicita G2 dle
RTOG byla 809% vs 13% pro IMRT versus
IG-IMRT, zhodnoceni chronické toxicity
zatim chybi. Obé tyto prace maji bohu-
Zel fadu nedostatk{ - rlizné davky zafeni,
mala ndvratnost dotaznikll se zpétnym
vyhodnocenim, kde lze predpokladat
vétsi spoluprdci u pacientd, ktefi nemaji
obtize, maly pocet pacient( ve druhé stu-
dii, v rameni IMRT pouze 10, kde toxicita
u jediného pacienta znamena rozdil 10 %.

Ackoliv je zfejmé, Ze vyuziti IGRT umoz-
fuje zmensit lem kolem CTV, ¢imz vede
k redukci davky na rizikové organy, pre-
svédcivé dlikazy o snizeni chronické toxi-
city zatim chybi.

Zaveér
Chronicka Gl toxicita zlstava stéle jed-
nim z hlavnich problém zhorsujicich

kvalitu Zivota pacientl po radikalni radi-
oterapii karcinomu prostaty. Jeji vyskyt
se podafilo znatelné snizit modernimi
metodami radioterapie, kdy pfi davkach
75-80 Gy dnes standardné pouzivanych
je riziko = G2 toxicity 20-25 % pfi pouziti
3D-CRT a obvykle nizsi nez 20 % pfi po-
uziti IMRT. Pfi ozafeni konven¢ni techni-
kou by pfi stejné davce bylo postizeno
minimalné 50 % pacientd. Vliv na riziko
postizeni md i jednotlivd denni davka
zafeni. Vyznamné rozdily mGzeme po-
zorovat pii pouziti rGznych skal hodno-
ceni, z nichz nejpodrobnéjsi, a tim i nej-
citlivéjsi, je stupnice FC-LENT, ptipadné
jesté doplnéna popisem endoskopic-
kého obrazu.

Riziko postizeni |ze predikovat, ale z&-
roven redukovat pomoci DVH, resp. do-
drzovanim limitd davky, kterou obdrzi
urcité procento objemu rekta. Z dopo-
rucovanych limitd jsou to hlavné objemy
V60 < 40%, V70 < 25%, V75 < 5%. Nutno
dodat, Ze u tfi ¢tvrtin pacientl jsou pro-
jevy toxicity reverzibilni, reaguji na [é¢bu
nebo spontdnné mizi béhem dvou let od
svého vzniku.

Slibnou metodou pro snizeni toxi-
city radioterapie obecné se zda byt IGRT,
prace potvrzujici redukci chronické Gl to-
xicity pfi radioterapii karcinomu prostaty
vsak zatim chybi.
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