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Summary

Background: The combination of intensity modulated radiation therapy (IMRT) and image guided radiotherapy (IGRT) plays a significant role in
sparing normal tissue during prostate cancer treatment. We report the clinical outcomes of 260 patients treated with high-dose IGRT as well as
the toxicity of high-dose IGRT in these patients Materials and methods: From September 2008 to February 2012, 260 men with clinically localized
prostate cancer underwent radical radiotherapy. Two hundred patients were treated with IMRT (78 Gy in 39 fractions) to the prostate and base
of seminal vesicles using an adaptive protocol combining cone-beam computed tomography (CBCT) and kilovoltage image matching with in-
dividualized safety margin calculation. Sixty patients underwent treatment with the same prescribed dose using RapidArc with a reduced safety
margin of 6 mm and daily online matching using CBCT. Late toxicity was scored prospectively according to the RTOG/FC-LENT scale. Results:
Eighteen patients (6.9%) experienced acute grade 2 gastrointestinal toxicity. There was no acute grade 3 or 4 gastrointestinal toxicity. Thirty-nine
patients (15%) experienced acute grade 2 genitourinary toxicity and 6 patients (2.3%) had grade 3 gerourinary toxicity. Genitourinary toxicity
grade 4 was observed in 5 (1.9%) patients, due to installation of a urinary catheter. At a median follow up of 84.2 months, the estimated 7-year
cumulative incidences of grade > 2 gastrointestinal and genitourinary toxicity were 4.4 and 7.1% respectively. The estimated 7-year prostate spe-
cific antigen relapse free survival was 97.1% for low-risk disease, 83.6% for intermediate-risk disease and 75% for high-risk patients. Conclusion:

The use of IMRT in combination with IGRT results in a low rate of late toxicity.
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Uvod

Karcinom prostaty je ve vyspélych ze-
mich nejcastéji se vyskytujicim nado-
rovym onemocnénim u muz(. Retro-
spektivni klinicka data i prospektivni
randomizované studie prokazaly zavis-
lost karcinomu prostaty na déavce radio-
terapie [1-7]. Ve vSech randomizova-
nych studiich byl jednozna¢né prokazan
vliv davky na biochemickou kontrolu.
V aktudlné publikované studii M. D. An-
derson s dobou sledovani 14,3 roku se
benefit v biochemické i klinické kon-
trole transformoval rovnéz do snizeného
umrti na karcinom prostaty [8].

Eskalace davky s sebou mimo lepsi
vysledky bohuzel pfindsi i vy3si morbi-
ditu, zejména pozdni gastrointestinalni
postradiacni toxicitu. Pouziti radiotera-
pie s modulovanou intenzitou (intensity
modulated radiation therapy - IMRT) je
jednou z moznosti, jak nezaddouci ucinky
redukovat [9-14]. IMRT umoznuje lepsi
rozlozeni davky v prostoru s minima-
lizovanim ozéafeného objemu okol-
nich zdravych tkani diky lepSimu tva-
rovani svazku zareni, vyznamnéjsimu
poklesu davky na okrajich cilového ob-
jemu a modulaci pratoku zarfeni na-
pfi¢ svazkem. Dalsi moznosti v ramci
zevni radioterapie je implementace ob-
razem fizené radioterapie (image gui-
ded radiotherapy — IGRT). Tato techno-
logie umozZnuje redukovat bezpec¢nostni
lemy nezbytné pro spravnou aplikaci
predepsané dévky do cilového objemu,
a tim dale snizovat davku na rizikové
orgény v okoli.

Pacienti a metody

Od z&¥i 2008 do tnora 2012 bylo v Kom-
plexnim onkologickém centru Pardu-
bického kraje |é¢eno pomoci obrazem
fizené IMRT svazku 260 pacient( s veri-
fikovanym karcinomem prostaty. Vsichni
pacienti podepsali pred lé¢bou informo-
vany souhlas. Vysetfeni pred zahdjenim
|é¢by obligatné zahrnovalo fyzikalni vy-
Setfeni v¢. palpace prostaty, odbér pro-
statického specifického antigenu, his-
tologické vysetfeni v¢. Gleason skére,
vypocetni tomografii (computed tomo-
graphy - CT) malé panve, techneciovy
scan skeletu (99-mTc) a transrektalni ul-
trazvukové vysetieni. Na zakladé téchto
vysetfeni byli dle National Comprehen-
sive Cancer Network guidelines pacienti
rozdéleni podle miry rizika relapsu do
tfi skupin - nizké, stfedni a vysoké ri-
ziko. Hormonalni [é¢ba byla provddéna
u viech pacientl s vysokym rizikem
a zvazovana u pacientl se stfednim rizi-
kem. Pacienti ve vysokém riziku byli Ié-
¢eni formou neoadjuvantni hormonalni
blokddy (LHRH analog + antiandrogen
4-6 mésicl pred a v pribéhu ozareni),
pacienti s vysokym Gleason skére (8-
10) byli Ié¢eni nasledné i dlouhodobou
ablaci androgenC. Muzi s karcinomem
prostaty se stfednim rizikem relapsu byli
v pripadé indikace hormondlni [é¢by |é-
¢eni pouze neoadjuvantni a konkomi-
tantni formou.

Pacienti byli Ié¢eni v supinacni poloze,
horni koncetiny zkiizené na prsou. Dolni
koncetiny byly imobilizovany pomoci va-
kuové podlozky (Vac-Lock, MED-TEC).

Pred zahajenim lécby byli pacienti pouceni
o potiebé komfortné naplnéného moco-
vého méchyie pred provedenim planova-
ciho CT i pred jednotlivymi frakcemi oza-
feni. Pro kalkulaci Ié¢ebného planu byl
pouzit inverzni planovaci systém (Eclipse
7.3, Varian). Planovaci CT fezy byly prova-
dény u viech pacientl po 3mm.

Pouzity byly dvé techniky. U prv-
nich 200 pacient IMRT davkou 78 Gy
v 39 frakcich (IMRT 78), u 60 nemocnych
technika RapidArc pomoci 2-3 kyvu
(Arc 78) identickou davkou. U tech-
niky IMRT 78 byl pouzit adaptivni pro-
tokol, ktery byl prezentovan drive [15].
Ve stru¢nosti pfi konturaci zahrno-
val klinicky cilovy objem (clinical tar-
get volume - CTV) - prostatu a bazi se-
mennych vackd / celé semenné véacky
pii jejich postizeni. Lem mezi CTV a pla-
novacim cilovym objemem (planning
target volume - PTV) byl v prvni fazi
terapie 8mm, 6mm a 6 mm v anteropo-
steriorni, kraniokaudalni a laterolateralni
ose. Rektum bylo konturovéno v Urovni
PTV + 10mm kranialné i kaudalné, mo-
¢ovy méchyr byl konturovan cely. Pouzi-
vali jsme techniku péti koplanarnich
poli (45°, 105°, 180°, 255°, 315°). P¥i kal-
kulaci a optimalizaci ozafovaciho planu
jsme respektovali fadu davkové-obje-
movych parametrQ pro PTV a rizikové
organy. Mezi parametry s nejvyssi prio-
ritou patfily nasledujici limity: PTV - min.
95-98 % objemu obdrzi min. 95 % pre-
depsané davky; rektum — max. 3-5 % ob-
jemu obdrzi davku 75 Gy, 15-20 % ob-
jemu davku 70 Gy, 50 % objemu davku
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Tab. 1A. RTOG/FC-LENT skérovaci systém pro pozdni genitourindrni toxicitu. Tab. 2. Charakteristika pacientd.

Pocet pacienti 260

Stupen Symptomy Vék 69,6 roku

1 nykturie (2x ¢astéjsi nez pied zahajenim radioterapie), dysurie nevy- (53-83)
zadujici medikaci, dribbling, hematurie méné nez 1x tydné Rizikova skupina

2 nykturie vice nez 2x Castéjsi (nez pfed zahdjenim radioterapie), hema- nizké riziko 37 (14,2 %)
turie alespon 2x tydné ¢i vyzadujici 1-2 koagulace, uziti inkontinent- stiedni riziko 75 (28,8 %)
nich vloZek, analgetika pro bolest vysoké riziko 148 (57 %)

3 nykturie vice nez 1x za hod, hematurie vyzaduijici transfuzi i vice nez PSA 9,8 ng/ml
2 koagulace, striktura uretry vyzadujici dilataci, trvalé pouzivani in- (0,6-102)
kontinentnich vloZek, uziti opiat( pro bolest .

Hormonalni lécba
4 zévazna hemorhagicka cystitida, nekréza i ulcerace mocového mé- neoadjuvantni 114 (43,8 %)
chyfe, striktura méchyfe vyzadujici diverzi ¢i cystektomii adjuvantni 65 (25 %)
zadnd 81(31,2%)
s Davka 78 Gy
Tab. 1B. RTOG/FC-LENT skorovaci systém pro pozdni gastrointestinalni toxicitu. IGRT
adaptivni protokol 200

Stupei Symptomy online korekce 60

1 prdjem, zvysena Cetnost stolice, tenesmy nevyzadujici medikaci, rek- PreRtliDchom operace .
talni krvaceni méné nez 1x tydné I 34 (12,6 %)

X TVPE 7 (2,6 %)

2 prajem vyzadujici medikaci, rektalni krvdceni min. 2x tydné, rektalni . -
krvaceni vyzadujici 1-2 koagulace, intermitentni uziti inkontinentnich Sledovani 84,2 mesice
vlozek, bolesti vyzadujici analgetika (6-121,2)

3 prdjem vyzadujici medikaci vice nez 2x denné, rektdIni krvaceni vyza- PSA — prostaticky specificky antigen
dEJjICI travnsfuzi ci'V|ce nezZ Ifo?gu!z?c?, trvalé pouzivani inkontinent- IGRT - radioterapie s modulovanou
nich vlozek, pravidelné uzivani opiatd pro bolesti intenzitou svazku, TURP - transuret-

4 dysfunkce vyZadujici chirurgickou intervenci (nekréza, perforace, ralni resekce prostaty, TVPE - transve-
obstrukce) sikaIni prostatektomie

\_ AN

50 Gy; mocovy méchyr - davku 75 Gy
obdrzi max. 5-10 cm3, 70 Gy méné nez
20 cm?, a 50 Gy max. 25-35 cm?. Po
2 tydnech |é¢by s on-line nastavenim
pomoci trojrozmérného zobrazeni ko-
nickym svazkem (cone-beam compu-
ted tomography — CBCT) a monitorova-
nim polohy prostaty vici skeletu jsme
vyhodnotili prvnich 10 frakci, stanovili
primérnou pozici izocentra vici skeletu
panve (systematicka chyba ) a distribuci
méfeni kolem primérné pozice (ndhod-
na chyba o). Upravu ozafovaciho planu
pro druhou fazi radioterapie jsme pro-
vedli jednak posunem izocentra do jeho
prdmérné pozice, jednak volbou lemu
CTV-PTV podle velikosti ndhodné chyby
[16-18]. Verifikace nastaveni byla ve druhé
fazi 1é¢by provadéna denné kV-kV meto-
dou registrace skeletu panve, 1x tydné
bylo zhotoveno kontrolni CBCT.

U zbyvajicich 60 pacientl lé¢enych
technikou RapidArc byl lem mezi CTV
a PTV konstantné izocentricky 6 mm.
Konturace rizikovych organt a cilovych
objemd, pfedepsana dévka i parametry
davkové objemového histogramu byly
pouzity identické jako u techniky IMRT
78. Korekce polohy pacienta, resp. po-
zZice prostaty, byla u pacientt l1écenych
touto technikou provadéna pomoci
CBCT online po celou dobu radioterapie.

Pacienti byli sledovéni v prabéhu ra-
dioterapie i nasledné po jejim ukonceni.
V prabéhu ozarovani byli vysetfeni min.
1x tydné a vzdy rovnéz soucasné s po-
sledni ozafovaci frakci. Prvni kontrola po
ozéfeni byla za mésic po ukonceni lé¢by,
druha za 3 mésice po dokonceni radiote-
rapie a dalsi vzdy v odstupu 3 mésicd po
dobu prvnich 2 let. Nasledujici 3 roky se
interval prodlouzil na 6 mésictia po 5 le-

tech od ukonceni radioterapie byli pa-
cienti dispenzarizovani vzdy 1x roc¢né.
Vysetfeni sestdvalo z anamnézy, fyzi-
kdlniho vysetfeni a odbéru prostatic-
kého specifického antigenu. Pfi kazdé
kontrole byla ddsledné vy3etfovana to-
lerance lé¢by se zaméfenim na sym-
ptomy pozdni gastrointestinalni a ge-
nitourindrni toxicity. Pro jeji hodnoceni
byla pouzita Fox Chase (FC) modifica-
tion of the Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) and Late Effects Normal
Tissue Task Force (LENT) toxicity criteria
(tab. 1A, B). Pro odhad toxicity a onko-
logickych vysledkl v case byla pouzita
Kaplanova-Meierova metoda.

Vysledky

Detailni analyza struktury pacientd ty-
kajici se véku, rizikové skupiny, urolo-
gické intervence v anamnéze, pouzité

Klin Onkol 2020; 33(1): 49-54
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Graf 1. Preziti bez relapsu prostatického specifického antigenu.
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Graf 2. Pfeziti bez distanénich metastaz.

nizké riziko — zeleng, stfedn riziko — modra, vysoké riziko — ¢ervena

techniky a délky sledovani je popsana
v tab. 2.

Akutni gastrointestinalni toxicita 1.a 2.
stupné byla zaznamendna u 9,6 a 6,9 %

muzl, pficemz zcela bez symptomu
bylo 83,5 % pacientd. Symptomy akutni
toxicity obvykle v pribéhu ¢asu spon-
tdnné odeznély. Jejich pfitomnost po

dobu vice nez 4 tydnU byla pfitomna
pouze u méné nez poloviny nemocnych
(41,9 %).

Akutni genitourinarni toxicita 1., 2.,
3. a 4. stupné byla pfitomna u 22,3, 15,
2,3 a 1,9 % muzl. Zcela bez pfiznakt
[é¢by bylo 58,5 % nemocnych. Viechny
pfipady toxicity 4. stupné byly zpUso-
beny nutnosti zavedeni permanentniho
mocového katetru. Ve viech pfipadech
se jednalo o toxicitu pfechodnou - po
ukonceni radioterapie byl katetr odstra-
nén bez nutnosti opétovného zacévko-
vani. Symptomy akutni genitourinarni
toxicity odeznély po 4 tydnech u po-
loviny muzd a po 12 tydnech u 82,4 %
pacientd.

Riziko pozdni gastrointestinalni toxi-
city 2. a vyssiho stupné v 7 letech bylo
zaznamenano u 4,4 % nemocnych, ri-
ziko pozdni gastrointestindlni toxicity
3. stupné v 7 letech bylo 0,4 %. Pozdni
gastrointestinalni toxicita 3. stupné byla
zjisténa u jediného nemocného a byla
zpUsobena krvacenim sliznice rekta vy-
Zadujicim vicecetné koagulace. Median
doby vyskytu gastrointestinalni toxicity
2.-3. stupné byl 19 mésicd. Symptomy
nebyly trvalé, pouze u jediného pa-
cienta po prodélané argonové plazma-
koagulaci bylo pfitomno krvéaceni ales-
pon 1x tydné i pfi posledni vizité.

Riziko pozdni genitourindrni toxicity
2. a vyssiho stupné v 7 letech bylo zazna-
menano u 7,1 % muzd, riziko pozdni ge-
nitourindrni toxicity 3. stupné v 7 letech
bylo 2,4 %. Median doby vyskytu chro-
nické genitourindrni toxicity 2.-3. stupné
byl 48,8 mésice. Genitourinarni toxicita
3. stupné byla v 75 % pfipadd zpUso-
bena strikturou uretry vyzadujici dilataci
a v 25 % inkontinenci s nutnosti trvalého
pouzivani vlozek. Median doby vyskytu
striktury uretry byl 27 mésicl, median
doby vyskytu inkontinence byl 60 mésic(l.
Vyskyt symptom( toxicity 3. stupné nebyl
trvaly, pouze u 50 % pacient( byly pti-
tomny symptomy genitourindrni toxicity
i u posledni vizity (graf 1, 2).

Pfimedianu sledovani 84,2 mésice bylo
preziti v 7 letech bez biochemického re-
lapsu pro muze s nizkym, stfednim a vy-
sokym rizikem 97,1, 83,6 a 75 %. Prav-
dépodobnost preziti bez metastaz pro
jednotlivé skupiny v 7 letech byla 100,
96,8 a 86,2 % (graf 3, 4).
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Diskuze

Prospektivni randomizované studie za-
byvajici se eskalaci davky potvrdily
nejen lepsi onkologické vysledky, ale
bohuzel rovnéz i vyssi toxicitu IéCby.
Jednou z moznosti redukce nezddou-
cich ucinkd radioterapie je i implemen-
tace obrazem fizené radioterapie, kterd
svou ucinnost prokdzala v retrospektiv-
nich i prospektivnich randomizovanych
studiich [19-21].

Objektivni hodnoceni chronické toxi-
city obzvlasté vzhledem k ovlivnéni kva-
lity Zivota z pohledu pacienta je oviem
obtizné. Mezi bézné pouzivanymi $ka-
lami pro hodnoceni toxicity existuji
vyrazné rozdily [22,23]. Dle nézoru
pacientl i dle literatury dochdzi k do-
minantnimu ovlivnéni kvality Zivota ze-
jména pfi postradia¢nim krvaceni vyza-
dujicim opakované koagulace. Néktefi
pacienti dokonce upfednostiuji méné
agresivni a toxické formy lécby pres
pouceni o mozném inferiornim onkolo-
gickém vysledku [23-25]. Pro hodnoceni
nasich pacientt proto dlouhodobé pou-
zivame kritéria toxicity RTOG/FC-LENT.
Tato $kéala umoznuje velice detailné hod-
notit a kvantifikovat stupen postradia¢ni
proktitidy (obzvlasté enteroragie), he-
maturie a inkontinence. Pokud bychom
pouzili misto kritérii RTOG/FC-LENT ak-
tudlni CTCAE 5.0, byla by pro zajimavost
mira chronické genitourinarni toxicity
2. a vyssiho stupné nikoli 7,1 %, nybrz
6,6 %. A v pfipadé aplikace kritérii RTOG
dokonce pouze 3,2 %.

Pres zvolenou hodnotici $kélu, peclivé
sledovani a prospektivni charakter stu-
die bylo u pacientd dosazeno pomoci
IGRT velice nizké gastrointestindlni i ge-
nitourinarni toxicity. Pfi srovnani s pa-
cienty lé¢enymi v minulosti na nasem
pracovisti pomoci IMRT s lemem 10 mm
byl v pfipadé chronické gastrointes-
tindlni toxicity 2. a vy33iho stupné za-
znamendn dokonce pokles az na péti-
novou hodnotu (22,4 vs. 4,4 %) [26,27].
Pozorovand mira nezadoucich ucinkd
lé¢by je rovnéz srovnatelna s publi-
kovanymi vysledky normofrakciono-
vané fotonové i protonové radioterapie
v zahranici [28,29].

Vyznamnym faktorem ovliviujicim
miru chronické toxicity je také c¢as. Na-
prostad vétsina symptomu pozdni post-
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radiacni gastrointestinalni toxicity je
pozorovana v prvnich 3 letech po ukon-
Ceni radioterapie. Data z Fox Chase Can-
cer Center potvrzuji nase pozorovani, ze
median doby do vyskytu rektdlni toxicity
je 18 mésicli [30,31]. Jisté je tedy mozno

tvrdit, Ze doba sledovani pfi medidanu
sledovéni pres 7 let je dostate¢nd k vy-
tvoreni zaveéru, Ze sledovana chronicka
gastrointestinalni toxicita je validni a ob-
jektivni. S postupem ¢asu jiz nelze pred-
pokladat signifikantni zmény hodnot
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gastrointestindlni toxicity. V pfipadé
hodnot pozdni genitourindrni toxicity
je mozno ocekavat postupny pozvolny
rdst hodnot. Tento postupny naruist je
potvrzen mnoha studiemi s dlouhou
dobou sledovéni [32,33].

Zavér
Pouziti obrazem fizené radioterapie
umoziuje diky redukci bezpe¢nostniho

lemu dosahnout nizZsi toxicity bez neza-
douciho vlivu na onkologické vysledky.
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