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Souhrn
Východiska: Kombinace radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity modulated 
radiation therapy – IMRT) a obrazem řízené radioterapie (image guided radiotherapy – IGRT) 
hraje díky šetření zdravých tkání v léčbě karcinomu prostaty významnou roli. Prezentujeme zde 
klinické výsledky a nežádoucí účinky u 260 mužů léčených eskalovanou dávkou záření pomocí 
techniky IGRT. Materiál a metody: Od září 2008 do února 2012 podstoupilo 260 pacientů s lo-
kalizovaným karcinomem prostaty radikální radioterapii. Dvě stě nemocných bylo léčeno tech-
nikou IGRT na oblast prostaty a báze semenných váčků dávkou 78 Gy ve 39 frakcích adaptivním 
protokolem kombinujícím trojrozměrné zobrazení konickým svazkem (cone-beam computed 
tomography – CBCT) s kilovoltážními snímky a individuálním bezpečnostním lemem. Šede-
sát mužů podstoupilo léčbu identickou dávkou technikou RapidArc s izocentrickým lemem 
6 mm při denní online verifikaci nastavení pacienta pomocí CBCT. Pozdní toxicita byla hodno-
cena prospektivně dle RTOG/ FC-LENT škály. Výsledky: U 18 pacientů (6,9 %) se projevila akutní 
gastrointestinální toxicita 2. stupně. Toxicita 3. ani 4. stupně nebyla zaznamenána. Akutní 
genitourinární toxicita 2., resp. 3. stupně se projevila u 39 (15 %), resp. 6 nemocných (2,3 %). 
Genitourinární toxicita 4. stupně byla přítomna u 5 mužů (1,9 %), u všech pro nezbytnost pře-
chodného zavedení permanentního močového katetru. Při mediánu sledování 84,2 měsíce byla 
kumulativní incidence chronické gastrointestinální a genitourinární toxicity 2. a vyššího stupně 
v 7 letech 4,4, resp. 7,1 %. Přežití bez relapsu prostatického specifického antigenu v 7 letech 
u pacientů s nízkým rizikem bylo 97,1 %, se středním rizikem 83,6 % a u nemocných s vysokým 
rizikem 75 %. Závěr: Kombinace IMRT a IGRT umožňuje dosahovat velice nízké toxicity léčby.
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Úvod
Karcinom prostaty je ve vyspělých ze-
mích nejčastěji se vyskytujícím nádo-
rovým onemocněním u  mužů. Retro-
spektivní klinická data i  prospektivní 
randomizované studie prokázaly závis-
lost karcinomu prostaty na dávce radio-
terapie  [1–7]. Ve všech randomizova-
ných studiích byl jednoznačně prokázán 
vliv dávky na biochemickou kontrolu. 
V aktuálně publikované studii M. D. An-
derson s dobou sledování 14,3 roku se 
benefit v  biochemické i  klinické kon-
trole transformoval rovněž do sníženého 
úmrtí na karcinom prostaty [8]. 

Eskalace dávky s  sebou mimo lepší 
výsledky bohužel přináší i vyšší morbi-
ditu, zejména pozdní gastrointestinální 
postradiační toxicitu. Použití radiotera-
pie s modulovanou intenzitou (intensity 
modulated radiation therapy – IMRT) je 
jednou z možností, jak nežádoucí účinky 
redukovat [9–14]. IMRT umožňuje lepší 
rozložení dávky v  prostoru s  minima-
lizováním ozářeného objemu okol-
ních zdravých tkání díky lepšímu tva-
rování svazku záření, významnějšímu 
poklesu dávky na okrajích cílového ob-
jemu a  modulaci průtoku záření na-
příč svazkem. Další možností v  rámci 
zevní radioterapie je implementace ob-
razem řízené radioterapie (image gui-
ded radiotherapy – IGRT). Tato techno-
logie umožňuje redukovat bezpečnostní 
lemy nezbytné pro správnou aplikaci 
předepsané dávky do cílového objemu, 
a  tím dále snižovat dávku na rizikové  
orgány v okolí. 

Pacienti a metody
Od září 2008 do února 2012 bylo v Kom-
plexním onkologickém centru Pardu-
bického kraje léčeno pomocí obrazem 
řízené IMRT svazku 260 pacientů s veri-
fikovaným karcinomem prostaty. Všichni 
pacienti podepsali před léčbou informo-
vaný souhlas. Vyšetření před zahájením 
léčby obligátně zahrnovalo fyzikální vy-
šetření vč. palpace prostaty, odběr pro-
statického specifického antigenu, his-
tologické vyšetření vč. Gleason skóre, 
výpočetní tomografii (computed tomo-
graphy – CT) malé pánve, techneciový 
scan skeletu (99-mTc) a transrektální ul-
trazvukové vyšetření. Na základě těchto 
vyšetření byli dle National Comprehen-
sive Cancer Network guidelines pacienti 
rozděleni podle míry rizika relapsu do 
tří skupin – nízké, střední a  vysoké ri-
ziko. Hormonální léčba byla prováděna 
u  všech pacientů s  vysokým rizikem 
a zvažována u pacientů se středním rizi-
kem. Pacienti ve vysokém riziku byli lé-
čeni formou neoadjuvantní hormonální 
blokády (LHRH analog + antiandrogen 
4–6 měsíců před a v průběhu ozáření), 
pacienti s  vysokým Gleason skóre (8–
10) byli léčeni následně i dlouhodobou 
ablací androgenů. Muži s  karcinomem 
prostaty se středním rizikem relapsu byli 
v případě indikace hormonální léčby lé-
čeni pouze neoadjuvantní a  konkomi-
tantní formou.

Pacienti byli léčeni v supinační poloze, 
horní končetiny zkřížené na prsou. Dolní 
končetiny byly imobilizovány pomocí va-
kuové podložky (Vac-Lock, MED-TEC). 

Před zahájením léčby byli pacienti poučeni 
o potřebě komfortně naplněného močo-
vého měchýře před provedením plánova-
cího CT i před jednotlivými frakcemi ozá-
ření. Pro kalkulaci léčebného plánu byl 
použit inverzní plánovací systém (Eclipse 
7.3, Varian). Plánovací CT řezy byly prová-
děny u všech pacientů po 3 mm. 

Použity byly dvě techniky. U  prv-
ních 200  pacientů IMRT dávkou 78  Gy 
v 39 frakcích (IMRT 78), u 60 nemocných 
technika RapidArc pomocí 2–3  kyvů 
(Arc  78) identickou dávkou. U  tech-
niky IMRT 78 byl použit adaptivní pro-
tokol, který byl prezentován dříve [15]. 
Ve stručnosti při konturaci zahrno-
val klinický cílový objem (clinical tar-
get volume – CTV) – prostatu a bázi se-
menných váčků /  celé semenné váčky 
při jejich postižení. Lem mezi CTV a plá-
novacím cílovým objemem (planning 
target volume – PTV) byl v  první fázi 
terapie 8 mm, 6 mm a 6 mm v anteropo-
steriorní, kraniokaudální a laterolaterální 
ose. Rektum bylo konturováno v úrovni 
PTV + 10 mm kraniálně i kaudálně, mo-
čový měchýř byl konturován celý. Použí-
vali jsme techniku pěti koplanárních 
polí (45°, 105°, 180°, 255°, 315°). Při kal-
kulaci a optimalizaci ozařovacího plánu 
jsme respektovali řadu dávkově-obje-
mových parametrů pro PTV a  rizikové 
orgány. Mezi parametry s nejvyšší prio-
ritou patřily následující limity: PTV – min. 
95–98 % objemu obdrží min. 95 % pře-
depsané dávky; rektum – max. 3–5 % ob-
jemu obdrží dávku 75 Gy, 15–20 % ob-
jemu dávku 70 Gy, 50 % objemu dávku 

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.

Key words
image guided radiotherapy – prostate cancer – toxicity 



Dlouhodobé klinické výsledky IGRT karcinomu prostaty  

Klin Onkol 2020; 33(1): 49– 54 51

tech od ukončení radioterapie byli pa-
cienti dispenzarizováni vždy 1×  ročně. 
Vyšetření sestávalo z  anamnézy, fyzi-
kálního vyšetření a  odběru prostatic-
kého specifického antigenu. Při každé 
kontrole byla důsledně vyšetřována to-
lerance léčby se zaměřením na sym-
ptomy pozdní gastrointestinální a  ge-
nitourinární toxicity. Pro její hodnocení 
byla použita 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-
logických výsledků v čase byla použita 
Kaplanova-Meierova metoda.

Výsledky
Detailní analýza struktury pacientů tý-
kající se věku, rizikové skupiny, urolo-
gické intervence v  anamnéze, použité 

U zbývajících 60  pacientů léčených 
technikou RapidArc byl lem mezi CTV 
a  PTV konstantně izocentrický 6 mm. 
Konturace rizikových orgánů a cílových 
objemů, předepsaná dávka i parametry 
dávkově objemového histogramu byly 
použity identické jako u techniky IMRT 
78. Korekce polohy pacienta, resp. po-
zice prostaty, byla u pacientů léčených 
touto technikou prováděna pomocí 
CBCT online po celou dobu radioterapie.

Pacienti byli sledováni v průběhu ra-
dioterapie i následně po jejím ukončení. 
V průběhu ozařování byli vyšetřeni min. 
1× týdně a vždy rovněž současně s po-
slední ozařovací frakcí. První kontrola po 
ozáření byla za měsíc po ukončení léčby, 
druhá za 3 měsíce po dokončení radiote-
rapie a další vždy v odstupu 3 měsíců po 
dobu prvních 2 let. Následující 3 roky se 
interval prodloužil na 6 měsíců a po 5 le-

50  Gy; močový měchýř – dávku 75  Gy 
obdrží max. 5–10 cm3, 70 Gy méně než 
20  cm3,  a  50  Gy max. 25–35  cm3. Po 
2  týdnech léčby s  on-line nastavením 
pomocí trojrozměrného zobrazení ko-
nickým svazkem (cone-beam compu-
ted tomography – CBCT) a monitorová-
ním polohy prostaty vůči skeletu jsme 
vyhodnotili prvních 10  frakcí, stanovili 
průměrnou pozici izocentra vůči skeletu 
pánve (systematická chyba Σ) a distribuci 
měření kolem průměrné pozice (náhod-
ná chyba σ). Úpravu ozařovacího plánu 
pro druhou fázi radioterapie jsme pro-
vedli jednak posunem izocentra do jeho 
průměrné pozice, jednak volbou lemu  
CTV-PTV podle velikosti náhodné chyby 
[16–18]. Verifikace nastavení byla ve druhé 
fázi léčby prováděna denně kV-kV meto-
dou registrace skeletu pánve, 1× týdně 
bylo zhotoveno kontrolní CBCT. 

Tab. 1B. RTOG/FC-LENT skórovací systém pro pozdní gastrointestinální toxicitu.

Stupeň Symptomy

1 průjem, zvýšená četnost stolice, tenesmy nevyžadující medikaci, rek-
tální krvácení méně než 1× týdně

2 průjem vyžadující medikaci, rektální krvácení min. 2× týdně, rektální 
krvácení vyžadující 1–2 koagulace, intermitentní užití inkontinentních 
vložek, bolesti vyžadující analgetika

3 průjem vyžadující medikaci více než 2× denně, rektální krvácení vyža-
dující transfuzi či více než 2 koagulace, trvalé používání inkontinent-
ních vložek, pravidelné užívání opiátů pro bolesti

4 dysfunkce vyžadující chirurgickou intervenci (nekróza, perforace, 
obstrukce)

Tab. 1A. RTOG/FC-LENT skórovací systém pro pozdní genitourinární toxicitu.

Stupeň Symptomy

1 nykturie (2× častější než před zahájením radioterapie), dysurie nevy-
žadující medikaci, dribbling, hematurie méně než 1× týdně

2 nykturie více než 2× častější (než před zahájením radioterapie), hema-
turie alespoň 2× týdně či vyžadující 1–2 koagulace, užití inkontinent-
ních vložek, analgetika pro bolest

3 nykturie více než 1× za hod, hematurie vyžadující transfuzi či více než 
2 koagulace, striktura uretry vyžadující dilataci, trvalé používání in-
kontinentních vložek, užití opiátů pro bolest

4 závažná hemorhagická cystitida, nekróza či ulcerace močového mě-
chýře, striktura měchýře vyžadující diverzi či cystektomii

Tab. 2. Charakteristika pacientů.

Počet pacientů 260

Věk 69,6 roku 
(53–83)

Riziková skupina
nízké riziko 
střední riziko
vysoké riziko

37 (14,2 %)
75 (28,8 %)
148 (57 %)

PSA 9,8 ng/ml 
(0,6–102)

Hormonální léčba
neoadjuvantní
adjuvantní
žádná

114 (43,8 %)
65 (25 %)

81 (31,2 %)

Dávka 78 Gy

IGRT
adaptivní protokol
online korekce

200
60

Předchozí operace
TURP
TVPE

34 (12,6 %)
7 (2,6 %)

Sledování 84,2 měsíce 
(6–121,2)

PSA – prostatický specifický antigen, 
IGRT – radioterapie s modulovanou 
intenzitou svazku, TURP – transuret-
rální resekce prostaty, TVPE – transve-
sikální prostatektomie	
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dobu více než 4  týdnů byla přítomna 
pouze u méně než poloviny nemocných 
(41,9 %).

Akutní genitourinární toxicita 1., 2., 
3. a 4. stupně byla přítomna u 22,3, 15, 
2,3  a  1,9  % mužů. Zcela bez příznaků 
léčby bylo 58,5 % nemocných. Všechny 
případy toxicity 4. stupně byly způso-
beny nutností zavedení permanentního 
močového katetru. Ve všech případech 
se jednalo o  toxicitu přechodnou – po 
ukončení radioterapie byl katetr odstra-
něn bez nutnosti opětovného zacévko-
vání. Symptomy akutní genitourinární 
toxicity odezněly po 4  týdnech u  po-
loviny mužů a po 12 týdnech u 82,4 % 
pacientů.

Riziko pozdní gastrointestinální toxi-
city 2. a vyššího stupně v 7  letech bylo 
zaznamenáno u  4,4  % nemocných, ri-
ziko pozdní gastrointestinální toxicity 
3. stupně v 7  letech bylo 0,4 %. Pozdní 
gastrointestinální toxicita 3. stupně byla 
zjištěna u  jediného nemocného a  byla 
způsobena krvácením sliznice rekta vy-
žadujícím vícečetné koagulace. Medián 
doby výskytu gastrointestinální toxicity 
2.–3. stupně byl 19 měsíců. Symptomy 
nebyly trvalé, pouze u  jediného pa-
cienta po prodělané argonové plazma-
koagulaci bylo přítomno krvácení ales-
poň 1× týdně i při poslední vizitě.

Riziko pozdní genitourinární toxicity 
2. a vyššího stupně v 7 letech bylo zazna-
menáno u 7,1 % mužů, riziko pozdní ge-
nitourinární toxicity 3. stupně v 7  letech 
bylo 2,4  %. Medián doby výskytu chro-
nické genitourinární toxicity 2.–3. stupně 
byl 48,8  měsíce. Genitourinární toxicita 
3. stupně byla v  75  % případů způso-
bena strikturou uretry vyžadující dilataci 
a v 25 % inkontinencí s nutností trvalého 
používání vložek. Medián doby výskytu 
striktury uretry byl 27  měsíců, medián 
doby výskytu inkontinence byl 60 měsíců. 
Výskyt symptomů toxicity 3. stupně nebyl 
trvalý, pouze u  50  % pacientů byly pří-
tomny symptomy genitourinární toxicity 
i u poslední vizity (graf 1, 2).

Při mediánu sledování 84,2 měsíce bylo 
přežití v 7 letech bez biochemického re-
lapsu pro muže s nízkým, středním a vy-
sokým rizikem 97,1, 83,6  a  75  %. Prav-
děpodobnost přežití bez metastáz pro 
jednotlivé skupiny v 7  letech byla 100, 
96,8 a 86,2 % (graf 3, 4).

mužů, přičemž zcela bez symptomů 
bylo 83,5 % pacientů. Symptomy akutní 
toxicity obvykle v  průběhu času spon-
tánně odezněly. Jejich přítomnost po 

techniky a  délky sledování je popsána 
v tab. 2. 

Akutní gastrointestinální toxicita 1. a 2. 
stupně byla zaznamenána u 9,6 a 6,9 % 

Graf 2. Přežití bez distančních metastáz. 
nízké riziko – zelená, střední riziko – modrá, vysoké riziko – červená

Graf 1. Přežití bez relapsu prostatického specifického antigenu.
nízké riziko – zelená, střední riziko – modrá, vysoké riziko – červená
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tvrdit, že doba sledování při mediánu 
sledování přes 7 let je dostatečná k vy-
tvoření závěru, že sledovaná chronická 
gastrointestinální toxicita je validní a ob-
jektivní. S postupem času již nelze před-
pokládat signifikantní změny hodnot 

radiační gastrointestinální toxicity je 
pozorována v prvních 3 letech po ukon-
čení radioterapie. Data z Fox Chase Can-
cer Center potvrzují naše pozorování, že 
medián doby do výskytu rektální toxicity 
je 18 měsíců [30,31]. Jistě je tedy možno 

Diskuze
Prospektivní randomizované studie za-
bývající se eskalací dávky potvrdily 
nejen lepší onkologické výsledky, ale 
bohužel rovněž i  vyšší toxicitu léčby. 
Jednou z  možností redukce nežádou-
cích účinků radioterapie je i  implemen-
tace obrazem řízené radioterapie, která 
svou účinnost prokázala v retrospektiv-
ních i prospektivních randomizovaných 
studiích [19–21]. 

Objektivní hodnocení chronické toxi-
city obzvláště vzhledem k ovlivnění kva-
lity života z pohledu pacienta je ovšem 
obtížné. Mezi běžně používanými šká-
lami pro hodnocení toxicity existují 
výrazné rozdíly  [22,23]. Dle názoru 
pacientů i  dle literatury dochází k  do-
minantnímu ovlivnění kvality života ze-
jména při postradiačním krvácení vyža-
dujícím opakované koagulace. Někteří 
pacienti dokonce upřednostňují méně 
agresivní a  toxické formy léčby přes 
poučení o možném inferiorním onkolo-
gickém výsledku [23–25]. Pro hodnocení 
našich pacientů proto dlouhodobě pou-
žíváme kritéria toxicity RTOG/ FC-LENT. 
Tato škála umožňuje velice detailně hod-
notit a kvantifikovat stupeň postradiační 
proktitidy (obzvláště enteroragie), he-
maturie a inkontinence. Pokud bychom 
použili místo kritérií RTOG/ FC-LENT ak-
tuální CTCAE 5.0, byla by pro zajímavost 
míra chronické genitourinární toxicity 
2. a  vyššího stupně nikoli 7,1  %, nýbrž 
6,6 %. A v případě aplikace kritérií RTOG 
dokonce pouze 3,2 %. 

Přes zvolenou hodnoticí škálu, pečlivé 
sledování a prospektivní charakter stu-
die bylo u  pacientů dosaženo pomocí 
IGRT velice nízké gastrointestinální i ge-
nitourinární toxicity. Při srovnání s  pa-
cienty léčenými v  minulosti na našem 
pracovišti pomocí IMRT s lemem 10 mm 
byl v  případě chronické gastrointes-
tinální toxicity 2. a  vyššího stupně za-
znamenán dokonce pokles až na pěti-
novou hodnotu (22,4 vs. 4,4 %) [26,27]. 
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Významným faktorem ovlivňujícím 
míru chronické toxicity je také čas. Na-
prostá většina symptomů pozdní post

Graf 3. Kumulativní incidence chronické genitourinární (GU) a chronické gastrointesti-
nální (GI) toxicity 3. a vyššího stupně. 
GU – oranžová, GI – hnědá

Graf 4. Kumulativní incidence chronické genitourinární (GU) a chronické gastrointesti-
nální (GI) toxicity 2. a vyššího stupně. 
GU – oranžová, GI – hnědá
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gastrointestinální toxicity. V  případě 
hodnot pozdní genitourinární toxicity 
je možno očekávat postupný pozvolný 
růst hodnot. Tento postupný nárůst je 
potvrzen mnoha studiemi s  dlouhou 
dobou sledování [32,33]. 

Závěr
Použití obrazem řízené radioterapie 
umožňuje díky redukci bezpečnostního 
lemu dosáhnout nižší toxicity bez nežá-
doucího vlivu na onkologické výsledky. 
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