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Souhrn

Vychodiska: Karcinom prostaty je nej¢astéjsim nadorovym onemocnénim muzské populace, jehoz
incidence nadale stoupa. Velka ¢ast onemocnéni je diagnostikovana v ¢asném bezptiznakovém
obdobi, kdy ma velice dobrou prognézu. Pii rozhodnuti o Ié¢bé pro konkrétniho pacienta hraje
roli i¢innost jednotlivych terapeutickych modalit a jejich toxicita. Jednou z metod lé¢by ¢asnych
stadii karcinomu prostaty je stereotaktickd radioterapie, jejiz prvni vysledky z naseho pracovisté ¢la-
nek prezentuje. Soubor pacientti a metody: Soubor zahrnuje 261 pacientl s diagndzou nizce nebo
stredné rizikového karcinomu prostaty lé¢enych na nasem pracovisti stereotaktickou radioterapif
v obdobi od srpna 2010 do ¢ervence 2012. Pacienti absolvovali SBRT (stereotactic body radiother-
apy) v davce 36,25 Gy v péti frakcich po 7,25 Gy obden. Toxicita lécby byla hodnocena dle skaly
RTOG. Pro hodnoceni kvality Zivota pacienti vypliiovali modifikovany dotaznik EPIC (Expanded
Prostate Index Composite). Vysledky: Celkové preziti pacientll po l1é¢bé dosahuje 93,1 %. Vysoka
jeihodnota bRFS (biochemical relapse free survival) - 97,7 % pro cely soubor nasich pacient(, oce-
kavané horsi vysledky jsou ve skupiné pacientl se stfednim rizikem rekurence. Akutni i chronicka
urologicka a gastrointestinalni toxicita Ié¢by dle RTOG je nizka. Kvalita Zivota pacient( po lé¢bé dle
dotazniku EPIC byla bezprostiedné po 1é¢bé mirné snizena, s delsim ¢asovym odstupem se vratila
minimalné ke vstupnim hodnotam. Zdvér: Stereotakticka radioterapie je uc¢innou lé¢ebnou modali-
tou ¢asného karcinomu prostaty s akceptovatelnou ¢asnou a minimalni pozdni toxicitou.
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Summary

Background: Prostate cancer is the most prevalent cancer in males and its incidence is steadily increas-
ing. Most cases of prostate cancer are diagnosed during the early asymptomatic period, in which case
the prognosis is very good. Therapies differ widely in their efficacies and toxicities, and this is an impor-
tant consideration when it comes to deciding which treatment is optimal for a particular patient. One
treatment method for early stage prostate cancer is stereotactic body radiotherapy (SBRT). We present
the first results obtained using this modality at our institution. Patients and Methods: A total of 261 pa-
tients with low or intermediate risk prostate cancer were treated with SBRT between August 2010 and
July 2012. Patients received a total dose of 36.25 Gy in five fractions of 7.25 Gy every other day. The
toxicity of the treatment was evaluated according to RTOG criteria. For assessment of quality of life,
patients filled out a modified EPIC questionnaire (Expanded Prostate Composite index). Results: Overall
survival (OS) in this study was 93.1%. Biochemical relapse free survival (bRFS) was 97.7%. As expected,
OS and bRFS were worse in the group of patients with an intermediate risk of recurrence. Acute and
chronic urinary and gastrointestinal RTOG toxicity was very low. Quality of life after treatment, as de-
termined using the EPIC questionnaire, was slightly reduced immediately after treatment but returned
to baseline or even improved during long term follow-up. Conclusion: SBRT is an effective therapeutic
modality for early prostate cancer and has acceptable rates of acute and low late toxicity.
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STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY — EFEKTIVITA A TOXICITA

Uvod

Karcinom prostaty je nejcastéjsim on-
kologickym onemocnénim muzské po-
pulace, v CR byla v roce 2014 tato dia-
gnoza nové stanovena u 6 584 pacient(,
zemfelo na ni 1 509 muz. Zvysujici se
incidence tohoto onemocnéni spolu
s velice dobrou prognézou pacientd,
kterou doklada i setrvaly nestoupa-
jici stav mortality, vede k nartstu pre-
valence tohoto onemocnéni, ktera
koncem roku 2014 dosahla poctu
49 941 pacientl [1,2]. Jedna se zde tedy
0 vyznamnou a neustéle narUstajici sku-
pinu pacientd, ktefi po |é¢bé karcinomu
prostaty pfezZivaji fadu let a je pro né
dulezitd nejen otazka ucinnosti onko-
logické 1é¢by, ale stale vice také kvalita
dalsiho zivota, a to v dlouhodobém ca-
sovém horizontu. O druhu lokalni |é¢by
rozhodujeme na zdkladé rozsahu one-

sich

feziv

kumulativni podil p

mocnéni, mire rizikovosti nemoci, pred-
pokladané délce zivota, kterd souvisi
s vékem pacienta, pfidruzenymi nemo-
cemi a jeho celkovym biologickym sta-
vem. Vyznamnou roli v rozhodovani
o dal$im postupu hraje také toxicita jed-
notlivych modalit [é¢by, jako jsou obtize
s mocenim, inkontinence, erektilni dys-
funkce a potize s vyprazdnovanim [3,4].
Na vybér mdme chirurgické fedeni, tj. ra-
dikalni prostatektomii, kurativni radiote-
rapii (konven¢ni radioterapii, stereotak-
tickou radioterapii, event. brachyterapii),
nebo lze v urditych ptipadech l1écbu od-
lozit a zvolit taktiku watchfull waiting
nebo active survaillance [5-7]. Podle do-
stupnych udajl, napf. v roce 2016 pub-
likovanych vysledk( studie ProtecT, kde
byly srovnavany vysledky aktivniho sle-
dovani, operac¢niho feseni a kurativni ra-
dioterapie s 10letou dobou sledovani,

funkce preziti

+ cenzorované

ukoncené

jsou jednotlivé |é¢ebné modality srov-
natelné v celkovém preziti (overall survi-
val — OS) pacient(, rozdily jsou zejména
v toxicité |é¢by - radioterapie byva vice
spojena s gastrointestindlni toxicitou,
zatimco v operované skupiné je vyssi
vyskyt inkontinence a sexudlnich po-
ruch [8]. V radia¢ni onkologii dochazi na
zakladé radiobiologickych praci publi-
kovanych v poslednich letech ke zméné
frakcionacnich rezim@ smérem k hypo-
frakcionaci [9-11]. Tyto prace udavaji
nejcastéji hodnotu a/f3 pro karcinom
prostaty 1,5 Gy, coz je hodnota nizsi nez
hodnota udavana pro vétsinu zhoub-
nych nadorli — cca 10 Gy - a je i niz$i nez
hodnota 3 Gy, ktera je pouzivéna pro vy-
pocet pozdni rektdlni toxicity. Tento roz-
dil v poméru a/f tumordzni prostatické
a rektalni tkané otevrel cestu hypofrak-
cionovanym rezimdm, diky kterym jsme
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Graf 1. Celkové preziti pacientl po l1écbé.
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Graf 2. Vyvoj PSA po lécbé (PSA v jednotkach ng/mL).

schopni dosahnout vyssilokélni kontroly
onemocnéni bez navyseni toxicity |é¢by.
Vyssi klinické rozsiteni ultrahypofrakcio-
novanych rezimu zajistila dostupnost
stereotaktické radioterapie (stereotactic
body radiotherapy - SBRT, event. SABR -
stereotactic ablative radiotherapy), ktera
umoznuje aplikaci vysokych davek v jed-
notlivych frakcich do limitovaného ob-
jemu, s tim souvisi také Setfeni priléhaji-
cich rizikovych organt [12-14].

Soubor pacientii a metody

V obdobi od srpna 2010 do cervence
2012 jsme na naSem pracovisti |éCili hy-
pofrakcionovanou stereotaktickou ra-
dioterapii 261 pacientd s lokalizovanym
karcinomem prostaty, z tohoto poctu
bylo 175 (64 %) pacientll s onemocné-
nim nizkého rizika a 86 (33 %) pacientt
s onemocnénim stredniho rizika. Vstup-
nimi kritérii pro 1é¢bu SBRT bylo one-
mocnéni lokalizovanym karcinomem
prostaty s nizkym rizikem, event. pro-
gnosticky pfiznivéjsi skupina pacient(
se stfednim rizikem, kdy za horni hra-

nici pro indikaci Ié¢by SBRT byl povazo-
van prostaticky specificky antigen (PSA)
max. 15,0 ng/mL, GS 3 + 4. Nas soubor za-
hrnuje muze ve véku 46-83 let, median
véku byl 67 let, vstupni hodnoty PSA se
pohybovaly v rozmezi 1,5-15,0 ng/mL
(median 6,7 ng/mL), velikost CTV (clini-
cal target volume), ktery urcuje velikost
prostaty pfi zahdjeni terapie, byl v roz-
mezi 18-67 ml (median 49 ml). Pfed sa-
motnou radioterapii byly do prostaty
pod sonografickou kontrolou transrek-
talné zavedeny ¢tyfi RTG kontrastni mar-
kery, tzv. fiducials. Pfedepsana cilova
dévka byla ve viech pfipadech 36,25 Gy
v péti frakcich po 7,25 Gy aplikovana
obden ke snizeni rektélni toxicity. SBRT
byla aplikovana pfistrojem CyberKnife
firmy Accuray.

Akutni a chronickd urologickd, gas-
trointestinalni toxicita byla hodnocena
podle $kély RTOG lékafem pf¥i pravidel-
nych dispenzarnich kontrolach, akutni
toxicita pfi kontrole za 3 mésice po ukon-
¢enilécby, chronickd kontrola s minimal-
nim odstupem 2 roky po lé¢bé.

Pfi hodnoceni kvality zivota a neza-
doucich vedlejsich G¢inkd po 1é¢bé karci-
nomu prostaty radioterapii se postupné
stale vice klade didraz na kvalitu Zivota
tak, jak ji vnima samotny pacient [15].
Pro hodnoceni kvality Zivota u pacientt
s rakovinou prostaty po lécbé byl sesta-
ven standardizovany dotaznik EPIC (Ex-
panded Prostate Index Composite). EPIC
slouzi jako néstroj usnadnujici obsahlejsi
zhodnoceni kvality Zivota po 1é¢bé rako-
viny prostaty, pomoci néhoz Ize kvan-
tifikovat subjektivné vnimané akutni
i pozdni Ucinky lé¢by [16-18].

Pacienti v nasem souboru opakované
vyplrovali modifikovany EPIC dotaznik,
a to nejprve pred lécbou, nasledné po
3 mésicich a 3-5 let po ukonceni |é¢by.
Otazky v ramci dotazniku jsou rozdé-
leny do péti domén, kdy pacienti hod-
noti své mocové obtize (udrzeni moci,
krev v moci, bolesti a paleni pfi mo-
¢eni, kontrola nad mocenim, pocet plen
na den, slaby proud moci, vnimani pro-
blému no¢niho moceni, vnimani pro-
blému ¢astého moceni, celkovd spoko-
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kumulativni podil prezivsich (Kaplan-Meierova kfivka)
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Graf 3. Kumulativni preziti pro pacienty s nizkym rizikem (skupina 0) a pro pacienty se stfednim rizikem onemocnéni (skupina 1).

jenost s mocenim), problémy se stolici
a stfevy (nuceni na stolici, nekontrolo-
vany unik stolice, vodnata a kasovita
stolice, krev ve stolici, bolesti pfi sto-
lici, mnoZstvi stolic za den, kifecovité bo-
lesti bficha), sexualni Zivot (chut na sex,
schopnost erekce, schopnost dosahnout
vyvrcholeni, kvalita erekce, frekvence
erekci, ¢etnost probuzeni se s erekci, Cet-
nost sexualni aktivity, ¢etnost sexual-
niho styku), hormondlini funkce (navaly
horka, pocit napéti v prsou, pfitomnost
deprese, ztrata energie, zména vahy), za-
vérecnd otazka pak shrnuje celkovy stav
pacienta. Jednotlivé odpovédi byly dle
metodiky pfevedeny na skalu od 0-100,
kdy hodnota 100 odpovidd maximalni
kvalité Zivota.

Pro grafické zobrazeni OS byla pouZzita
Kaplan-Meierova metoda, pro statistické
zhodnoceni jednotlivych parametrd
kvality Zivoty je vyuZita analyza rozptylu
ANOVA (Analysis of variance).

Vysledky
Vsech 261 pacientl absolvovalo celou
planovanou lé¢bu - tj. pét frakci. Celkova
doba Ié¢by byla v prdméru 11 dn( (v roz-
mezi 9-20 dn(). OS pacientll po lé¢bé je
ocekavané vysoké, béhem sledovaného
obdobi zemfelo po 1é¢bé 18 pacientl
(tj. 6,9 %), ani v jednom piipadé nebylo
umrti v souvislosti s onemocnénim kar-
cinomem prostaty (graf 1).

V rdmci hodnoceni Ucinnosti 1é¢by
jsme sledovali vyvoj PSA po lécbé. Z na-

sledujiciho grafu vyplyva, ze nejvyraz-
né;jsi pokles PSA byl zaznamenan v prv-
nich 6 mésicich po 1é¢bé, dale byl pokles
pozvolnéjsi, nicméné je trend k dalSimu
snizovani PSA po celé sledované ob-
dobi. Median PSA 36 mésicl po lécbé
je 0,29 ng/mL (v rozmezi 0-37,6 ng/mL)
(graf 2).

Déle jsme sledovali, zda se lisi Cet-
nost vyskytu biochemického relapsu
u pacientl s nizkym rizikem onemoc-
néni (tj. T1-T2a, GS max. 6, PSA max.
10 ng/mL) a stfednim rizikem onemoc-
néni (tj. T2b + ¢, GS 3 + 4 nebo PSA
10,1-15,0ng/mL). Pro hodnoceni bio-
chemického relapsu jsme pouzivali
Phoenix kritéria, tj. vzestup PSA na hod-
notu nadiru PSA + 2 ng/mL [19]. Behem
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sledovaného obdobi se u skupiny
pacientl s onemocnénim ve stiednim ri-
ziku vyskytly ctyfi (4,65 %) pripady bio-
chemického relapsu, ve skupiné s nizkym
rizikem dva (1,14 %) pfipady. Vysledna
p hodnota Gehan-Wilcoxonova testu
p = 0,173 neprokazuje statisticky vy-
znamné zhorseni progndzy pacientd se
stfednim rizikem. Pokud jsme pro klasi-
fikaci stfedniho rizika zadali pouze hod-
notu PSA a GS, bylo pacientl ve skupiné
nizkého rizika 210 a stfedniho rizika 51,
biochemicky relaps byl potvrzen u dvou
pacientl nizkého rizika (0,95%) a cty-
fech pacientl stfedniho rizika (7,48 %).
Vysledna hodnota Gehan-Wilcoxonova
testu p = 0,014 ukazuje na horsi vysledky
pacientl se stredné rizikovym karcino-
mem dle PSA a GS (graf 3).

Akutni toxicita byla hodnocena
u 256 pacientl pfi kontrole za 3 mésice
po ukonceni lé¢by podle RTOG skaly.
Nejvys$si zaznamenana urologickd to-
xicita byla stupné 3 dle RTOG u 3esti
pacient (2,35 %), gastrointestinalni
toxicita stupné 3 dle RTOG byla zjis-
téna u sedmi pacientd (2,73 %). U zad-
ného pacienta nebyla urologickd ani
gastrointestinalni toxicita 4. stupné dle
RTOG (graf 4, 5).

Chronickd toxicita byla hodnocena
Iékafem béhem dispenzarnich kont-
rol s minimalnim odstupem 2 roky po
radioterapii - u 187 pacientl urolo-
gicka toxicita, resp. u 189 pacientd gas-
trointestindlni toxicita. Chronickd uro-
logicka toxicita stupné 3 byla popsana
u jednoho pacienta (0,53 %), nejvyssi
chronicka gastrointestinalni toxicita byla
pouze stupné 2 u dvou pacientt (1,06 %)
(graf 6, 7).

Dalsi ¢ast nasi prace byla zaméfena
na subjektivni hodnoceni kvality Zivota
samotnymi pacienty. Nami pouzity do-
taznik byl tematicky rozdélen do néko-
lika ¢asti, tzv. domén — otdzky 1-7 se za-
méfenim na potize s mocenim, otazky
8-15 se tykaly potizi se stolici a stfevy,
otazky 16-23 zkoumaly sexudlni Zivot,
otazky 24-29 byly zaméfeny na hormo-
nalni zmény a zavérecna otéazka cislo 30
vyjadfovala celkové pacientovo hodno-
ceni aktudlniho stavu po 1é¢bé. Pfi vy-
hodnoceni jednotlivych domén do-
tazniku pacienti pred zahajenim |é¢by
nejlépe hodnotili doménu 2, tedy pro-

2,35%
7,84 %

54,51 %

35,69 %

stupné toxicity

Ho M1 2

s
o J

2,73%
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Graf 4. Akutni urologicka toxicita dle
RTOG.

Graf 5. Akutni gastrointestinalni toxicita
dle RTOG.
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Graf 6. Chronicka urologicka toxicita dle
RTOG.

blémy se stolici a stfevy, dadle doménu 1
mocové obtize, nejhire hodnotili do-
ménu 3 sexudlni zivot. U véech domén
je bezprostiedné po ukonceni Iécby
zietelné snizeni hodnoceni kvality Zi-
vota. Naopak pfi hodnoceni provede-
ném 3-5 let po Ié¢bé hodnoceni kva-
lity Zivota ve vSech doméniéch vzrostlo.
Celkové srovnani jednotlivych domén je
uvedeno v tab. 1.

Diskuze

Nami ziskané vysledky jsme srovna-
vali s dosud nejrozsahlejsi publikova-
nou metaanalyzou studii faze Il cel-

Graf 7. Chronicka gastrointestinalni toxi-
cita dle RTOG.

kem 1 100 pacientl Ié¢enych v obdobi
2003-2011 na celkem osmi pracovistich,
publikovanou Kingem et al v roce 2013,
ktera prokazala srovnatelné vysledky
5letého OS bez biochemického relapsu
onemocnéni, které dosahovaly 93 % pro
vsechny pacienty, 95 % pro nizce rizikové
pacienty, 84 % pro pacienty se stfed-
nim rizikem a 81 % pro vysoce rizikové
pacienty [13]. Pfi hodnoceni odpovédi
na lécbu dochézi k poklesu PSA, ktery je
nejvyraznéjsi prvnich 6 mésict po lé¢bé,
celkové pokracuje déle po dobu az 3 let,
nadir PSA dosahuje k 0,4 ng/mL. U &asti
pacientli dochazi k tzv. bounce feno-
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Tab. 1. Kvalita Zivota pacientti s diagnostikovanym karcinomem prostaty hodnocena pred zahajenim lécby, po ukonéeni lé¢by

a 3-5let po lécbé.

Doména Cas
Doména 1 pred zakrokem
Mocove po ukonéeni lécby
obtize

kontrola za 3-5 let
Doména 2 pred zékrokem
Problémy po ukonéeni lécby
se stolici
a stievy kontrola za 3-5 let
Doména 3 pred zakrokem
Sexudlni po ukonéeni lécby
Zivot

kontrola za 3-5 let
Doména4  pred zakrokem
Hormonalni 5 ykongeni lé¢by
funkce

kontrola za 3-5 let
Doména 5 pred zékrokem
Celkové po ukonéeni lé¢by
hodnoceni

kontrola za 3-5 let

Pocet Median Aritme- SD
ticky
prumér

110 91,7 88,4 11,05
110 78 78,2 14,73
110 93,8 90,4 10,17
109 94,2 91,8 8,89
109 88,5 84,9 12,19
109 92,3 90,5 10,37
117 51,4 46 25,87
117 34 39,1 25,69
117 36,8 41,2 26,34
119 86,4 84,8 6,98
119 88,6 85 8,13
119 88,6 86,1 6,8
86 75 68,9 25,99
86 62,5 64,8 27,75
86 75 76,5 25,83

*neparametricky parovy Wilcoxontv test, srovnavano se stavem pred zahajenim lécby

SD - smérodatna odchylka

ménu, ktery je definovan jako ndrust
PSA o0 0,2 ng/mL nad nadir. Tento feno-
mén byva popsan u cca 30 % pacientd,
Castéji mladsich, a jeho pfitomnost nenf
spojena s horsi prognézou onemocnéni.
Pétileté OS zatim vzhledem k dobé polé-
¢ebného sledovani na naSem pracovisti
nemuzeme srovnat, ale trend zachovani
vysoké ucinnosti lé¢by se neméni. Vyvoj
PSA po 1é¢bé je srovnatelny s publiko-
vanymi daty, pozorujeme také obdobny
trend k rychlému poklesu PSA prvnich
6 mésicl po lécbé s dalsim postupnym
snizovanim po dobu az 36 mésicd.

Nami ziskané Udaje o kvalité Zivota
pacientl jsme srovnavali s vysledky
prospektivni studie publikované Kin-
gem et al v roce 2013. Studie hodno-
tila 864 pacientl s lokalizovanym kar-
cinomem prostaty lécenych pomoci
stereotaktické radioterapie v obdobi
let 2005-2012. Ve zminéné studii byl
pouzit standardizovany dotaznik EPIC
0 26 otazkach. Pacienti zafazeni do stu-
die hodnotili kvalitu Zivota kazdé 3 mé-

sice po dobu 1 roku, po ukonceni lécby
a déle 1x za rok az do 6 let po lé¢bé.
U mocovych a gastrointestinalnich obtizi
pacienti uvadéli nejvyssi snizeni kvality
zivota bezprostiedné po ukonceni l1écby
(po 3 mésicich). Pfi hodnoceni 6 mésicu
po ukonéeni |écby uvadéli pacienti vyssi
hodnoceni kvality Zivota, které bylo tr-
valé zhruba 3 roky po ukonceni 1é¢by.
Po 3 letech se hodnoceni zvySovalo na
hodnoty vyssi, nez uvadéli pred zahdje-
nim lé¢by [20]. Tyto vysledky koreluji s vy-
sledky nasi prace, kdy se pfi hodnoceni
kvality Zivota bezprostfedné po ukonceni
Ié¢by hodnoty snizily oproti hodnotdm
pfed zahdjenim lé¢by, naopak pfi hodno-
ceni 3-5 let po l1écbé byly uvadény hod-
noty vyssi nez pred zahdjenim lécby.

Zaveér

Vysledky lé¢by pacientd v nasem sou-
boru prokazuji vysokou efektivitu a niz-
kou toxicitu SBRT nizce nebo stfedné ri-
zikového karcinomu prostaty. Kvalita
Zivota pacientll po lé¢bé zlstava dlou-

Min. Max. p
40,3 100
43,9 100 < 0,001
47,2 100 0,089
61,5 100
48,1 100 < 0,001
42,3 100 0,152
0 95,8
0 93,8 < 0,001
0 100 < 0,001
63,9 95,5
591 95,5 0,526
61,4 95,5 0,025
0 100
0 100 0,217
0 100 0,026

hodobé na vysoké urovni. Vzhledem
k horsim vysledkiim pacientt se stied-
nim rizikem karcinomu prostaty jsme
u téchto pacientl nové standardné za-
fadili kratkodobou neoadjuvantni an-
drogen depriva¢ni terapii. Vzhledem
k prozatim kratké dobé sledovani pokra-
¢ujeme ve sbéru dat a vyhledové planu-
jeme hodnoceni OS, bRFS (biochemical
relapse free survival) i kvality Zivota pod-
statné vétsiho souboru pacientd.
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