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Souhrn
Východiska: Chronická gastrointestinální (GI) toxicita je významným faktorem limitujícím eska-
laci dávky záření na prostatu. Její incidence se mění v závislosti na dávce a použité technice ozá-
ření, ale spolupodílejí se i faktory další. Přes veškerou snahu je stále nežádoucím účinkem, který 
může významně zhoršovat kvalitu života pacientů po proběhlé kurativní radioterapii karcinomu 
prostaty. Cíl: Cílem této práce je blíže popsat chronickou GI toxicitu po zevním ozáření karci-
nomu prostaty, její příčiny, rozvoj, projevy a incidenci při různých technikách ozáření. Dále pak 
porovnat časový vývoj od začátků kurativní radioterapie karcinomu prostaty až do dnešní doby. 
Závěry: Výskyt chronické GI toxicity je dnes díky moderním technikám radioterapie relativně 
nízký i při použití celkové dávky záření až 80 Gy. Další snižování radiačních komplikací lze oče-
kávat od zavedení obrazem řízené radioterapie (IGRT), která umožňuje přesnější doručení dávky 
přímo do prostaty, zmenšení bezpečnostního lemu kolem klinického cílového objemu (CTV), 
a tím i menší zatížení okolních rizikových orgánů.
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Summary
Backgrounds: Chronic gastrointestinal (GI) 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 GI 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 GI toxicity from the beginning of curative 
prostate cancer radiotherapy to now. Conclusion: Thanks to up- to- date radiotherapy techniques, 
the incidence of chronic GI 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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Úvod
Akutní nebo chronické poškození zdra-
vých tkání je významným limitujícím fak-
torem radioterapie. U  karcinomu pro-
staty bylo v  několika randomizovaných 
studiích prokázáno, že eskalace dávky zá-
ření na prostatu vede ke zlepšení lokální 
kontroly, doby do biochemické progrese 
[1– 5], doby do vzniku metastáz [6], v re-
trospektivních studiích i  k  prodloužení 
celkového přežití [7], a to zejména u pa-
cientů se středním a  vysokým rizikem. 
V dalším zvyšování dávky jsme ale ome-
zováni právě toxicitou léčby.

S rozvojem technických možností jsme 
od začátků používání radioterapie jako 
kurativní metody pro léčbu karcinomu 

prostaty dospěli k významnému zlepšení 
lokální kontroly. Jak se přitom změnila 
gastrointestinální toxicita a co o ní víme, 
se pokouší zmapovat následující přehled.

Definice
Jako chronické označujeme komplikace 
vyskytující se za 90 a více dní od ukončení 
radioterapie. Pro ozáření prostaty je typické 
postižení genitourinární (GU) a gastroin-
testinální (GI). V oblasti gastrointestinální 
se pak ve většině případů jedná o posti-
žení rekta –  radiační proktitidu. Méně často 
se při ozáření samotné prostaty setkáme 
s  postižením anu a  sigmatu a  jen výji-
mečně s postižením tenkého střeva (naroz-
díl od ozáření celé pánve).

Patofyziologie  
chronické GI toxicity
Chronické změny jsou způsobeny ze-
jména progredujícím postižením cév. 
Vlivem záření dochází k uvolňování růs-
tových a  inhibičních faktorů, dysregu-
laci na buněčné úrovni, apoptotické 
smrti buněk i změnám genové exprese. 
Rozvíjí se zánětlivá odpověď s převažu-
jící fibrotickou aktivitou. Mikroskopické 
změny se nachází v  mukóze a  submu-
kóze, v  pojivové tkáni se objevují aty-
pické fibroblasty, přibývá kolagenních 
vláken, dochází k zeslabení stěny arterií 
a teleangiektaziím cév [8]. Zvýšená trom-
bogenní aktivita endotelu vede k tvorbě 
fibrinových trombů v drobných arterio-

Obr. 1. Endoskopický obraz radiační proktitidy.
Radiační proktitida, endoskopický obraz u pa-
cienta po radioterapii karcinomu prostaty 
78 Gy. U jednotlivých obrázků je uveden popis 
endoskopického nálezu a subjektivní obtíže 
pacienta. 13 měsíců po skončení radioterapie 
ošetřen navíc významně krvácející divertikl 
sigmatu. a) 7 měsíců po skončení radiotera-
pie: Vícečetná drobná klubka novotvořených 
cév, které po průchodu endoskopu mírně kr-
vácejí. Subjektivní obtíže  –  stolice 1– 2krát 
denně, bez krve, urgence. b) 12  měsíců po 
skončení radioterapie: Objemnější koagulum, 
čerstvá krev, setřelá podslizniční cévní kresba, 

klubka novotvořených cév, místy s čerstvým krvácením. Ošetřeno argonovou plazmakoagulací. Subjektivní obtíže –  odchod krve a koagul 
2krát do týdne, stolice 2– 3krát denně. Nutnost substituce erymasami. c) 14 měsíců po skončení radioterapie: V rektu koagula čerstvá krev, 
sliznice s klubíčky novotvořených cév, některé s ronícím krvácením, ulcerace kombinované etiologie (radiační + předchozí ošetření argono-
vou plazmakoagulací), v okrajích lne koagulum nebo roní krev. Ošetřeno argonovou plazmakoagulací. Subjektivní obtíže –  stolice 1– 3krát 
denně, odchod krve a koagul denně. Nutnost substituce erymasami. d) 15 měsíců po skončení radioterapie: Sliznice s klubíčky novotvoře-
ných cév, některé s ronícím krvácením, drobné hojící se ulcerace s jizvami v okolí kombinované etiologie (radiační + předchozí ošetření ar-
gonovou plazmakoagulací). Subjektivní obtíže –  stolice 1– 3krát denně, odchod tmavší krve 2krát do týdne. Bez nutnosti substituce eryma-
sami. e) 16 měsíců po skončení radioterapie: Hojící se ulcerace po předchozím ošetření argonovou plazmakoagulací s fibrinovou spodinou, 
největší 12 mm. Mezi ulceracemi normální sliznice s jizvami a drobnými zbytky novotvořených cév. Jedno lnoucí koagulum, po odstranění 
patrna krvácející céva, ošetřena argonovou plazmakoagulací. Subjektivní obtíže –  malé množství krve ve stolici 1– 2krát do týdne. Bez nut-
nosti substituce erymasami.

Obrazová dokumentace byla zapůjčena laskavostí MU Dr. Jirkovského z archivu oddělení gastroenterologie II. interní kliniky Fakultní ne-
mocnice Hradec Králové.
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lách, ischemii, případně ulceraci a krvá-
cení. Časem začínají převažovat fibro-
tické změny, dochází k  jizvení, mohou 
se objevit striktury, píštěle, vzácně ob-
strukce [9].

Projevy chronické GI toxicity
Projevem chronické radiační proktitidy 
je nejčastěji enteroragie [10], vzácněji se 
objevují průjmy, časté stolice, tenesmy, 
odchod hlenu z konečníku nebo inkon-
tinence stolice.

Endoskopicky můžeme pozorovat 
okrsky zarudnutí, křehkou sliznici, rozší-
řené, někdy i krvácející cévy, případně ul-
cerace (obr. 1).

Projevy se objevují nejčastěji v období 
prvních dvou let po léčbě s  mediánem 
12  měsíců [10– 11]. U  dvou třetin paci-
entů dochází do dvou let od projevů to-
xicity ke zlepšení až úplnému vymizení 
obtíží [9,12], některé studie uvádějí pře-
trvávání příznaků od 6 měsíců do konce 
života v  závislosti na stupni postižení 
[13– 14]. Toxicita druhého stupně odpo-
vídá na medikaci nebo koagulaci v 90 %, 
toxicita třetího stupně v  75 % s  mediá-
nem trvání obtíží 10 měsíců [14]. U jedné 
čtvrtiny pacientů ovšem krvácení i přes 
léčbu pokračuje [14– 15].

Hodnocení chronické GI toxicity
Existuje několik stupnic pro hodnocení 
chronické radiační toxicity. Nejčastěji 
jsou používána RTOG/ EORTC (Radiation 
Therapy Oncology Group/ European Or-
ganisation for Research and Treatment of 
Cancer) Common Toxicity Criteria rozdě-
lující toxicitu do pěti nepříliš konkrétně 
specifikovaných stupňů [16]. Podrobnější 
je klasifikace LENT- SOMA (Late Effects 
Normal Tissue Scale –  Subjective, Obje-
ctive, Management, Analytic) [17], další 
změny v hodnocení G2 a G3 toxicity při-
náší její modifikace FC- LENT (Fox Chase 
Modification of Late Effects Normal Tis-
sue Scale) (tab. 1).

V publikacích uváděná procenta to-
xicity se podle použité škály hodnocení 
mohou lišit až o několik jednotek. Např. 
ve studii Hanlonové et al [15] se toxicita 
G3- 4 objevuje během 5 let u 0,7 % paci-
entů při hodnocení dle RTOG/ EORTC kri-
térií, u  2 % při použití klasifikace LENT 
a u 6 % při použití jimi navržené modifi-
kace FC- LENT.

Pro popis chronických změn může být 
použita i některá z endoskopických kla-
sifikací, např. Vienna Endoscopy Scoring 
(tab. 2), stanovená na základě standard-
ního popisu endoskopického nálezu na 
sliznici rekta [18]. Bývá používána v kom-
binaci s některým z výše uvedených skó-
rovacích systémů, neboť samostatný en-
doskopický nález nemusí odpovídat tíži 
klinických projevů a  subjektivním obtí-
žím pacienta. Navíc rektoskopické nebo 
sigmoideoskopické vyšetření pro pravi-
delné a dlouhodobé hodnocení toxicity 
není pro svou invazivitu vhodné.

Faktory ovlivňující  
rozvoj GI toxicity
Faktory vázané na radioterapii
Nejvýznamnějším rizikovým faktorem 
pro vznik radiačního poškození rekta je 
aplikovaná dávka záření, respektive ab-
solutní a  relativní objem rekta ozářený 
určitou dávkou, kde významnější roli 
hrají dávky vyšší. Tento fakt byl potvrzen 
v mnoha pracích zabývajících se eskalací 
dávky a různými technikami ozáření.

Vliv jednotlivé dávky byl potvrzen ve 
studii RTOG 9406, a to hned ve dvou ra-
menech, kde zvýšení denní dávky o 10 % 
(z 1,8 na 2,0 Gy) vedlo k signifikantnímu 
vzestupu G2  toxicity (21 % při dávce 
74 Gy po 2 Gy vs 11 % při dávce 79,2 Gy 
po 1,8 Gy) a mírnému, leč statisticky ne-
významnému zvýšení G3 toxicity [19].

Z hlediska celkové dávky se spolehli-
vým nástrojem k predikci toxicity ukázal 
být dávkově‑objemový histogram (dose 
volume histogram  –  DVH), který zná-
zorňuje pokrytí cílového objemu a  za-
tížení vyznačených rizikových orgánů 
pro každou dávku [10,20– 23]. V  rando-
mizované studii s eskalací dávky z 68 na 
78  Gy [20] byl prokázán významný roz-
díl ve výskytu krvácení z  rekta a  inkon-
tinence stolice. Největší rozdíly DVH pro 
rektum mezi oběma rameny jsou v dáv-
kách 65– 78  Gy, pod 20  Gy jsou křivky 
shodné, v  oblasti 20– 65  Gy jsou lehce 
vyšší dávky v rameni s eskalací na 78 Gy. 
Jako signifikantní pro výskyt ≥ G2 krvá-
cení z rekta vyšly objemy ozářené do 55, 
60 a 65 Gy (V55, V60, V65). Hazard ratio 
při vzestupu V65 o 1 % je 1,052. Ve zmí-
něné studii byla toxicita ≥ G2 1 % u pa-
cientů, kteří měli V65 19 % vs 9 % u paci-
entů, kde V65 bylo 43 %. Autoři uzavírají, 

že udržení V65 < 30 % vede k rozumné re-
dukci rizika toxicity.

V práci Storeyho et al [21] byl výskyt to-
xicity 21 % pro dávku 78 Gy vs 14 % pro 
dávku 70  Gy. Analýza DVH u  pacientů 
ozářených 78 Gy ukázala korelaci s obje-
mem rekta ozářeného 70 Gy a vyšší dáv-
kou. Pacienti s  ≥ 25 % rekta ozářeného 
dávkou  ≥  70  Gy měli riziko komplikací 
G2 a horších 37 %, kdežto pacienti s ob-
jemem ozářeným  ≥  70  Gy menším než 
25 % měli riziko komplikací 13 %. Všechny 
G3  komplikace se objevily u  pacientů, 
kde dávku ≥ 70 Gy obdrželo ≥ 30 % ob-
jemu rekta. Podobně Boersma et al [22] 
popisují korelaci DVH s  G3  krvácením. 
Obdobné závěry a  doporučení činí ve 
své práci i Huang et al [10], v jejichž stu-
dii se korelace rizika s  relativním obje-
mem rekta objevuje pro všechny dávky, 
absolutní objem rekta hraje roli pouze 
pro dávky vyšší (70, 75,6 a 78 Gy), riziko 
komplikací stoupá v závislosti na sledo-
vaných dozimetrických charakteristikách 
exponenciálně. Autoři pro snížení rizika 
doporučují dodržovat limity V60 ≤ 40 %, 
V70 ≤ 25 %, V75,6 ≤ 15 %, V78 ≤ 5 %. Pro 
absolutní objemy pak 75,6  Gy  ≤  4  cm3, 
78 Gy ≤ 2 cm3 [10]. O něco přísnější jsou 
limity vyplývající z práce Fiorina et al [23], 
kteří jako nejsilnější prediktory pro kr-
vácení z rekta prokázali V40, V70 a před-
chozí břišní nebo pánevní chirurgický 
výkon. V limitu pro V60 a V70 se s Huan-
gem et al [10] shodují, pro V75 doporu-
čují udržet objem rekta ozářeného touto 
dávkou pod 5 %.

Pro riziko inkontinence vyžadující po-
užívání vložek se jako rizikové ukázalo 
ozáření stěny análního kanálu [20], kde 
dávky nad 46 Gy vedou k signifikantnímu 
zvýšení rizika, zatímco při dávce < 46 Gy 
je výskyt inkontinence do 10 %. Není 
zde žádná korelace s  dávkou na stěnu 
rekta. Nejsilnějším prediktorem je střední 
dávka v anu Dmean a anální V65, kore-
lace se ale objevuje pro všechny dozime-
trické parametry, proto k minimalizaci ri-
zika je nutné redukovat dávku na nejnižší 
možnou [20]. Fiorino et al [23] pro riziko 
inkontinence prokázali vliv V40  a  před-
chozího chirurgického výkonu, doporu-
čují dodržování limitu V40 < 65– 70 % ob-
jemu rekta.

Pro zvýšenou frekvenci stolice (≥ 6krát 
denně) je signifikantní korelace s  obje-
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Tab. 1. Stupnice hodnocení chronické gastrointestinální toxicity. 

Grade RTOG LENT FC-LENT

G 1 stolice < 5krát/ den stolice 2– 4krát/ den stolice 2– 4krát/ den

 mírné křeče odchod hlenu ≤ 1krát/ týden odchod hlenu ≤ 1krát/ týden

 mírný průjem bolest vyžadující podání neopioidních 
analgetik < 1krát/ týden

bolest vyžadující podání neopioidních 
analgetik < 1krát/ týden

 mírný dyskomfort tenesmy a nucení na stolici vyžadující 
podání antidiaroika ≤ 2krát/ týden

tenesmy a nucení na stolici vyžadující 
podání antidiaroika ≤ 2krát/ týden

 mírné krvácení okultní krvácení vyžadující preparáty železa 
nebo projímadla

okultní krvácení vyžadující preparáty 
železa nebo projímadla

 povrchová ulcerace ≤ 1 cm² vyžadující 
úpravu diety nebo projímadla

povrchová ulcerace ≤ 1 cm² vyžadující 
úpravu diety nebo projímadla

 striktura na > 2/ 3 průměru vyžadující 
úpravu diety

striktura na > 2/ 3 průměru vyžadující 
úpravu diety

  inkontinence vyžadující použití 
vložek < 1krát/ týden

inkontinence vyžadující použití 
vložek < 1krát/ týden

G 2 stolice > 5krát/ den stolice 4– 8krát/ den stolice 4– 8krát/ den

 středně závažný průjem 
a dyskomfort

odchod hlenu > 2krát/ týden vyžadující 
podání antidiaroik > 2krát/ týden

odchod hlenu > 2krát/ týden vyžadující 
podání antidiaroik > 2krát/ týden

 výrazný odchod hlenu intermitentní bolest vyžadující pravidelné 
užívání neopioidních analgetik

intermitentní bolest vyžadující pravidelné 
užívání neopioidních analgetik

 intermitentní krvácení tenesmy a nucení na stolici vyžadující 
antidiaroika > 2krát/ týden

tenesmy a nucení na stolici vyžadující 
antidiaroika > 2krát/ týden

 krvácení > 2krát/ týden vyžadující občasné 
transfuze

krvácení > 2krát/ týden 
vyžadující ≤ 2 koagulace

 povrchová ulcerace > 1 cm² vyžadující 
podání kortikoidů < 1krát/ týden

povrchová ulcerace > 1 cm² vyžadující 
podání kortikoidů < 1krát/ týden

 striktura na 1/ 3– 2/ 3 průměru vyžadující 
občasné dilatace

striktura na 1/ 3– 2/ 3 průměru vyžadující 
občasné dilatace

 inkontinence vyžadující používání 
vložek > 1krát/ týden

inkontinence vyžadující používání 
vložek > 1krát/ týden

G 3 obstrukce nebo krvácení 
vyžadující chirurgickou 
intervenci

stolice > 8krát/ den stolice > 8krát/ den

 trvalý odchod hlenu trvalý odchod hlenu

 trvalá intenzivní bolest vyžadující 
pravidelné užívání opioidních analgetik

trvalá intenzivní bolest vyžadující 
pravidelné užívání opioidních analgetik

 trvalé nucení na stolici vyžadující 
antidiaroika > 2krát/ den

trvalé nucení na stolici vyžadující 
antidiaroika > 2krát/ den

 krvácení denně, vyžadující časté transfuze krvácení vyžadující > 2 koagulace nebo 
transfuzi

 hluboká ulcerace vyžadující podání 
kortikoidů v klyzmatu nebo hyperbaroxii

hluboká ulcerace vyžadující podání 
kortikoidů v klyzmatu nebo hyperbaroxii

 striktura na < 1/ 3 průměru vyžadující 
pravidelné dilatace

striktura na < 1/ 3 průměru vyžadující 
pravidelné dilatace

  inkontinence vyžadující trvalé používání 
vložek

inkontinence vyžadující trvalé používání 
vložek

�
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mem ozářeným do dávky 40 Gy a Dmean 
na anorektum [20] a  s  předchozím chi-
rurgickým výkonem břišním nebo pá-
nevním [23]. Pro křeče, tenesmy a bolesti 
G3 nebyla nalezena asociace s DVH [20], 
opět vyšší riziko se objevuje u pacientů 
po prodělaném chirurgickém zákroku 
[23], proto je doporučováno u pacientů 

po předchozích břišních a  pánevních 
operacích limity pro dávku na rektum do-
držovat přísněji, V 70 < 15 % [23].

Faktory vázané na pacienta
Ze zkoumaných komorbidit, které by 
mohly zvyšovat riziko pozdní toxicity, 
byl v  některých studiích prokázán vliv 

diabetu na vznik G2 toxicity. Ve studii He-
rolda et al [24] byl rozdíl incidence G2 to-
xicity u diabetiků a nediabetiků 28 % vs 
17 %. Pro G3 a G4 stupně toxicity nebyl 
prokázán statisticky významný rozdíl. 
Jiné práce však vyšší riziko toxicity ne-
potvrzují [10], sami autoři ale pouka-
zují na to, že populace diabetiků v jejich 

Tab. 2. Vienna Rectoscopy Score. 

Skóre Kongesce sliznice Teleangiektasie Ulcerace Striktura Nekróza

0 1 – � fokální zarudnutí 
a otok

0 –  žádné 0 –  bez ulcerace 0 –  žádná 0 –  bez nekrózy

1 2 –  �difuzní nesplývající 
zarudnutí a otok

1 –  jednotlivé 0 –  bez ulcerace 0 –  žádná 0 –  bez nekrózy

2 3 –  �difuzní splývající 
zarudnutí a otok

2 –  �mnohočetné 
nesplývající

0 –  bez ulcerace 0 –  žádná 0 –  bez nekrózy

3 0 –  3 3 –  �mnohočetné 
splývající

1 –  �povrchová 
ulcerace < 1 cm²

0 –  žádná 0 –  bez nekrózy

4 0 –  3 0 –  3 2 –  �povrchová 
ulcerace > 1 cm²

1 –  �zúžení 
na > 2/ 3 průměru

0 –  bez nekrózy

5 0 –  3 0 –  3 3 –  �hluboká ulcerace
4 –  píštěl, perforace

2 –  �zúžení 
na 1/ 3– 2/ 3 průměru

3 – � zúžení 
na < 1/ 3 průměru

4 –  �kompletní 
obstrukce

1 –  �jakákoliv nekróza

 Pokračování tab. 1. 

Grade RTOG LENT FC– LENT

G 4 nekróza nekontrolovatelný průjem vyžadující 
kolostomii

nekontrolovatelný průjem vyžadující 
kolostomii

 perforace trvalý odchod hlenu refrakterní na léčbu trvalý odchod hlenu refrakterní na léčbu

 píštěl vyčerpávající bolest refrakterní na léčbu 
nebo vyžadující chirurgické ošetření

vyčerpávající bolest refrakterní na léčbu 
nebo vyžadující chirurgické ošetření

 trvalé nucení na stolici vyžadující kolostomii trvalé nucení na stolici vyžadující 
kolostomii

 výrazné krvácení vyžadující chirurgické 
řešení nebo kolostomii

výrazné krvácení vyžadující chirurgické 
řešení nebo kolostomii

 perforace nebo píštěl vyžadující chirurgické 
řešení nebo kolostomii

perforace nebo píštěl vyžadující 
chirurgické řešení nebo kolostomii

 kompletní obstrukce vyžadující chirurgické 
řešení nebo kolostomii

kompletní obstrukce vyžadující 
chirurgické řešení nebo kolostomii

  inkontinence vyžadující kolostomii inkontinence vyžadující kolostomii

G 5 fatální toxicita –  úmrtí fatální toxicita –  úmrtí nebo kolostomie fatální toxicita –  úmrtí 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
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souboru byla minoritní a nedosahovala 
počtu potřebného k  průkazu význam-
ných rozdílů. Riziko GI toxicity signifi-
kantně zvyšuje výskyt hemoroidů před 
léčbou [10], výskyt GI symptomů před za-
hájením radioterapie [25], předchozí chi-
rurgické břišní výkony, a  to jak pánevní 
lymfadenektomie pro stanovení stadia, 
tak i  jiné, s  tumorem prostaty nesouvi-
sející operace [23,25]. Výskyt radiační 
proktitidy je též popisován častěji u paci-
entů s divertikulitidou nebo střevními zá-
něty (Crohnova choroba, colitis ulcerosa), 

ale počty pacientů s anamnézou těchto 
chorob jsou příliš malé [26– 27]. Jako ne-
závislý prediktivní faktor se ukazuje i vý-
skyt akutní toxicity. Ve studii Zelefskeho 
et al [28] je incidence chronické GI to-
xicity v 10  letech 42 % u pacientů, kteří 
měli projevy akutní toxicity, a 9 % u paci-
entů, kteří akutní projevy neměli. Někteří 
autoři dokonce v této souvislosti hovoří 
o chronické toxicitě jako o následku ini-
ciálního poškození tkání [29], ač vysvět-
lením může být např. i zvýšená reaktivita 
pacienta k záření, a to jak ve fázi akutní, 

tak chronické. Přítomnost více rizikových 
faktorů současně riziko pozdní toxicity 
násobí [20].

Redukce rizika chronické GI 
toxicity technikou ozáření
Konvenční vs konformní radioterapie 
karcinomu prostaty
Konvenční radioterapie byla v kurativní 
léčbě karcinomu prostaty používána od 
70. let 20. století, dostala se ale do pozadí 
s  rozvojem modernějších a  bezpečněj-
ších metod. V 80. letech to byla trojroz-
měrná konformní radioterapie (3D- CRT), 
jejíž zavedení do praxe bylo možné díky 
rozšíření počítačové tomografie (CT). 
V dalším desetiletí se potom rozvíjela ra-
dioterapie s  modulovanou intenzitou 
svazku (intensity modulated radiothe-
rapy –  IMRT). Obě tyto metody umožňují 
větší šetření zdravých tkání při doručení 
stejné nebo dokonce vyšší dávky do cílo-
vého objemu (obr. 2 a 3).

Existuje více prací srovnávajících kon-
venční a konformní ozáření. Pro ilustraci 
redukce toxicity je na prvním místě uve-
dena randomizovaná studie porovnáva-
jící toxicitu konvenční a konformní radio-
terapie při dávce 64 Gy [30]. Mezi oběma 
rameny nebyly rozdíly v  lokální kon-
trole ani v celkovém přežití, jak lze při 
stejné dávce předpokládat. V  konform-
ních plánech bylo ozářeno o  48 % ob-
jemu rekta (a  38 % objemu močového 
měchýře) méně než v plánech konvenč-
ních. Toxicita byla hodnocena dle RTOG 
kritérií. V genitourinární toxicitě ≥ G2 ne-
byly signifikantní rozdíly. V  GI toxicitě 
bylo nejčastějším projevem krvácení. 
Gastrointestinální toxicita G1  se obje-
vila u  56 % pacientů ozářených kon-

Obr. 3. Porovnání izodozových plánů pro různé techniky radioterapie.
Porovnání izodozových plánů –  a) konvenční technika 4 polí (0 °, 90 °, 180 °, 270 °); b) konformní technika (3D- CRT) 4 polí (30 °, 90 °, 270 °, 330 °); 
c) technika radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) 5 polí (45 °, 100 °, 180 °, 260 °, 315 °). Všechny plány jsou spočítány pro stejnou celko-
vou dávku 70 Gy. Hnědě rektum, oranžově prostata (CTV –  klinický cílový objem), červeně prostata s lemem 1 cm (PTV –  plánovací cílový objem).
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Obr. 2. Dávkově-objemový histogram pro rektum.
Porovnání dávkově-objemových histogramů pro rektum při celkové dávce 70 Gy. Znázor-
něny jsou křivky pro konvenční plán (vpravo), plán konformní (3D-CRT, uprostřed) a plán 
pro radioterapii s modulovanou intenzitou (IMRT, vlevo).
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venční technikou a pouze u 37 % ozáře-
ných konformně. Nejčastějším projevem 
bylo krvácení, ≥ G1 se vyskytlo u 51 % vs 
34 %, ≥ G2 u 12 % vs 3 % pro konvenční vs 
konformní techniku.

Podobný výskyt toxicity uvádějí i další 
autoři. Lee et al [31] porovnávali též kon-
venční a konformní ozáření, přičemž pa-
cienti ozáření konvenční technikou obdr-
želi dávku 66 Gy, pacienti ozáření 3D- CRT 
dávku 74  Gy. Toxicita byla hodnocena 
dle modifikovaných RTOG a LENT kritérií, 
kde incidence ≥ G2 byla 21 % u konvenč-
ních plánů a 1 % u 3D- CRT plánů, hodno-
ceno dle modifikované RTOG/ LENT stup-
nice, 12 % vs 1 % při hodnocení dle RTOG 
stupnice.

Rozsáhlý soubor pacientů ozáře-
ných konvenční technikou 4  polí, dáv-
kou 50 Gy na pánev s boostem 20 Gy na 
prostatu přinesla analýza studie EORTC 
22 863 určená primárně k vyhodnocení 
efektu adjuvantní hormonální terapie. GI 
toxicita se vzhledem k dávce a velikosti 
polí objevuje u menšího procenta paci-
entů, než by se dalo očekávat, G2 u 9,5 %, 
G3  u  0,3 % pacientů hodnoceno dle 
RTOG [32].

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

Konvenční radioterapie se ukázala ne-
vhodná pro eskalaci dávky kvůli enorm-
nímu riziku toxicity při dávkách nad 
75  Gy. Smit et al [33] ve své práci uvá-
dějí riziko ≥ G2 GI toxicity 22 % při dávce 
na přední stěnu rekta < 70 Gy, 20 % při 
dávce 70– 75 Gy, ale 60 %, pokud dávka 
na přední stěnu rekta přesáhla 75 Gy, což 
je riziko neakceptovatelné.

Konformní vs IMRT radioterapie 
karcinomu prostaty
Další redukci rizika toxicity přineslo zave-
dení IMRT do praxe v 90. letech 20. století. 
Pro porovnání konformní radioterapie 
a  IMRT prostaty neexistuje prospektivní 
randomizovaná studie, pomineme‑li 
data z holandské studie s eskalací dávky 
na 78 Gy, kde ale porovnání obou metod 
nebylo primárním cílem. Podskupina 
ozářená do 78 Gy technikou 3D- CRT se 
sekvenčním boostem nebo IMRT se si-
multánním integrovaným boostem (SIB) 
čítá pouze 78  pacientů, u  nichž akutní 

GI toxicita ≥ G2 byla 61 % pro 3D- CRT vs 
20 % pro IMRT. Pro chronickou toxicitu 
byl sice výskyt v rameni IMRT nižší (toxi-
cita ≥ G2 21 % vs 37 %, toxicita G3 0 % vs 
7 %), ale ne statisticky významně [34].

Signifikantních rozdílů dosahují údaje 
Zelefskeho et al [28], kteří porovnávali 
data od více než 1 500 pacientů ozáře-
ných dávkou 68– 81  Gy po 1,8  Gy tech-
nikou 3D- CRT nebo IMRT. Toxicita byla 
hodnocena podle NCI kritérií (National 
Cancer Institute’s Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, version 3.0). 
Toxicitu ≥ G2 mělo 6 % pacientů, toxicitu 
G3  1 % pacientů. Pravděpodobnost vý-
skytu toxicity ≥ G2 v 10 letech byla 9 %, 
signifikantně méně pro skupinu IMRT 
oproti 3D- CRT (5 % vs 13 %). Pro pacienty 
ozářené dávkou 70,2  Gy to bylo 7 %, 
při dávce 75,6 Gy 18 %, při 81 Gy pouze 
5 %. Pokles v  toxicitě při eskalaci dávky 
na 81  Gy vysvětluje právě použití IMRT 
u všech pacientů v této podskupině. Ri-
ziko G3 toxicity v 10 letech bylo 1 %, při 
použití IMRT < 1%.

Redukce rizika chronické GI 
toxicity nastavením pacienta  
při ozáření
Dávka záření, která se dostane na rektum 
při samotném ozáření, závisí do značné 
míry na tom, jak dobře je pacient nasta-
ven do plánované polohy. Je jasné, že 
pokud bude rektum posunuto směrem 
do ozařovaného objemu, bude dávka 
vyšší, než jsme předpokládali dle pláno-
vacího CT a než jsme spočítali v námi zvo-
leném plánu. Existují různé způsoby, jak 
můžeme tento posun, způsobený chy-
bou v nastavení nebo pohybem vnitřních 
orgánů, omezit.

Nejjednodušší je korekce nastavení na 
kostěné struktury, lepší potom korekce 
nastavení na samotnou prostatu, ať už 
s  použitím kontrastních markerů zave-
dených do prostaty nebo bez nich. Tako-
vou korekci umožňuje metoda obrazem 
řízené radioterapie (image- guided radio-
therapy –  IGRT). Přesné nastavení umož-
ňuje zmenšit bezpečnostní lem nutný 
k dostatečnému ozáření klinického cílo-
vého objemu (clinical target volume  –  
CTV), a  tím i objem ozářených okolních 
zdravých tkání. Jaké lemy je nutno zvolit 
pro různé typy korekce nastavení, vyhod-
nocovali Meijer et al [35]. Pokud bylo pro-

vedeno nastavení pacienta na značky na 
kůži bez další korekce, byl by pro dosta-
tečné ozáření CTV u 90 % pacientů nutný 
lem 11 mm kolem prostaty a 15 mm kolem 
semenných váčků. Byla‑li provedena ko-
rekce na kostěné struktury, zmenšil se lem 
na 8 a 13 mm. Při korekci na zlatá zrna za-
vedená do prostaty na 3 a 8 mm [35].

Jak vyplývá z výše uvedeného, je nej-
bezpečnější korekce nastavení na pro-
statu za použití IGRT, už proto, že orgány 
v malé pánvi se vůči kostěným struktu-
rám pohybují [36– 38]. Největší změny 
polohy prostaty jsou udávány v  předo-
zadním (anterioposteriorní – AP) směru, 
méně v laterálním (left-right – LF) a kra-
niokaudálním (superioinferiorní – SI) 
[36– 39]. Ve studii Bylunda et al [36] 
byl průměrný vektor celkové odchylky 
6,7 mm. Střední chyba nastavení byla 
4,8 mm ve směru předozadním, 2,9 mm 
v  laterálním a  2,1 mm v  kraniokau-
dálním. Ve studii Brittona et al [38] to 
bylo 3,78 cm v  AP směru, 1,76 cm v  RL 
a  3,14 cm v  SI směru. V  práci Wonga et 
al [37] mělo odchylku < 3 mm, tedy bez 
nutnosti další korekce, v AP směru 44 % 
pacientů, v LR 65 % a v SI 81 % pacientů. 
Pohyblivost semenných váčků je o něco 
vyšší než pohyblivost samotné pro-
staty, proto je doporučován větší bez-
pečnostní lem. V práci Lianga et al [40] 
za použití IG- IMRT s korekcí na prostatu 
denně je to 4,5 mm na semenné váčky, 
na prostatu pouze 3 mm. Při volbě PTV, 
případně jeho redukci, je ale nutno brát 
v  úvahu kromě pohybu prostaty mezi 
frakcemi, který můžeme minimalizovat 
správnou korekcí, i další faktory, mezi něž 
patří nepřesnost při konturování CTV, in-
terobserver variabilita (tj. rozdíl kontur 
zakreslených různými, i když zkušenými 
radiačními onkology), intraobserver vari-
abilita (tj. rozdíl kontur zakreslených týmž 
radiačním onkologem s časovým odstu-
pem), nepřesnost provedení fúze při ko-
rekci nastavení (fúze na prostatu nebo 
markery zavedené do prostaty) a  ko-
nečně pohyb prostaty během ozáření 
(intrafraction motion  –  IM). Ten byl již 
celkem podrobně zdokumentován, od-
povídá peristaltice střev a  rekta, pohy-
buje se většinou v řádu několika milime-
trů, ale může dosáhnout i více než 1 cm. 
Takovéto velké odchylky se ale objevují 
výjimečně a  mívají velmi krátké trvání, 
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proto není nutno s nimi při stanovování 
lemu pro PTV počítat [41]. Ve studii Maha 
et al [41] byla IM < 1 mm, Britton et al [38] 
uvádějí odchylky 0,45 mm ve směru LR, 
1,08 mm v SI a 1,45 mm v AP směru, Bel-
tran et al [39] 2,4 mm v LR, 3,4 mm v SI 
a 5,2 mm v AP směru. Tito autoři ve své 
práci hodnotili i interobserver variabilitu, 
která činila ve všech směrech < 0,5 mm. 
Doporučení pro lem kolem CTV zahrnuje 
součet všech odchylek, v případě práce 
Beltrana et al [39] (korekce denně na za-
vedená zlatá zrna) činí doporučené lemy 
4,8 mm v LR směru, 5,4 mm v SI a 5,2 mm 
v AP směru. Z těchto údajů lze soudit, že 
lem kolem CTV by se při denní korekci 
na kontrastní markery v prostatě neměl 
dostat pod 5 mm. Je na zvážení každého 
pracoviště, jaké má technické možnosti 
redukce chyb v  jednotlivých krocích, 
a  tedy jak velký lem kolem CTV by měl 
být zvolen.

Začínají se objevovat práce porovná-
vající toxicitu za použití IGRT. Skala et al 
[42] vyhodnotili toxicitu zpětně za pou-
žití dotazníků zaslaných pacientům po 
skončení ozáření. Návratnost byla 63 %, 
toxicita při dávce 75,6 Gy nebo 79,8 Gy 
byla G1 25,2 %, G2 2,5 %, G3 0,7 %. Chung 
et al [43] porovnávali 25 pacientů ozáře-
ných na prostatu a pánev ve dvou cent-
rech, v jednom IMRT s lemem 1 cm kolem 
CTV ve všech směrech kromě 0,5 cm smě-
rem k rektu, v druhém IG- IMRT s lemem 
2– 3 mm kolem CTV. Dávka na rektum 
i  močový měchýř byla pro IG- IMRT sig-
nifikantně nižší, akutní GI toxicita G2 dle 
RTOG byla 80 % vs 13 % pro IMRT versus 
IG- IMRT, zhodnocení chronické toxicity 
zatím chybí. Obě tyto práce mají bohu-
žel řadu nedostatků –  různé dávky záření, 
malá návratnost dotazníků se zpětným 
vyhodnocením, kde lze předpokládat 
větší spolupráci u pacientů, kteří nemají 
obtíže, malý počet pacientů ve druhé stu-
dii, v rameni IMRT pouze 10, kde toxicita 
u jediného pacienta znamená rozdíl 10 %.

Ačkoliv je zřejmé, že využití IGRT umož-
ňuje zmenšit lem kolem CTV, čímž vede 
k redukci dávky na rizikové orgány, pře-
svědčivé důkazy o snížení chronické toxi-
city zatím chybí.

Závěr
Chronická GI toxicita zůstává stále jed-
ním z  hlavních problémů zhoršujících 

kvalitu života pacientů po radikální radi-
oterapii karcinomu prostaty. Její výskyt 
se podařilo znatelně snížit moderními 
metodami radioterapie, kdy při dávkách 
75– 80 Gy dnes standardně používaných 
je riziko ≥ G2 toxicity 20– 25 % při použití 
3D- CRT a obvykle nižší než 20 % při po-
užití IMRT. Při ozáření konvenční techni-
kou by při stejné dávce bylo postiženo 
minimálně 50 % pacientů. Vliv na riziko 
postižení má i  jednotlivá denní dávka 
záření. Významné rozdíly můžeme po-
zorovat při použití různých škál hodno-
cení, z nichž nejpodrobnější, a tím i nej-
citlivější, je stupnice FC- LENT, případně 
ještě doplněná popisem endoskopic-
kého obrazu.

Riziko postižení lze predikovat, ale zá-
roveň redukovat pomocí DVH, resp. do-
držováním limitů dávky, kterou obdrží 
určité procento objemu rekta. Z  dopo-
ručovaných limitů jsou to hlavně objemy 
V60 ≤ 40 %, V70 ≤ 25 %, V75 ≤ 5 %. Nutno 
dodat, že u tří čtvrtin pacientů jsou pro-
jevy toxicity reverzibilní, reagují na léčbu 
nebo spontánně mizí během dvou let od 
svého vzniku.

Slibnou metodou pro snížení toxi-
city radioterapie obecně se zdá být IGRT, 
práce potvrzující redukci chronické GI to-
xicity při radioterapii karcinomu prostaty 
však zatím chybí.
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