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. Uvod

Karcinom prostaty je nej¢astéji se vyskytujici karcinom u muzl. V roce 2007 byl
diagnostikovan karcinom prostaty u 5094 muzl (incidence 100,22/100000 muzu).

V témze roce zemfelo v dusledku tohoto onemocnéni 1443 muzi (mortalita
28,39/100000 muzu). Dle udaji UZIS se incidence za poslednich 10 let téméF
zdvojnasobila, pficemz mortalita zGstala témér identicka. (V roce 1997 byla incidence
54,03/100000 muzu a mortalita 25,62/100000 muzu.) Index mortalita/incidence poklesl
diky tomu za poslednich 10 let z 0,474 na 0,283.
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Dle analyzy v&kové struktury incidence karcinomu prostaty je v Ceské republice

median véku v dobé diagnézy v kohorté 70-74 let.
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Nejvyssi vyskyt karcinomu prostaty je pozorovan u Afroameri€anu a ve Skandinavii,
obecné potom v socioekonomicky vyspélych zemich. Nejnizsi incidence karcinomu
prostaty je zjiStovana u Asiatu. Je zajimaveé, ze ackoliv maji japonsti imigranti v USA
vySSi incidenci tohoto onemocnéni nez jejich krajané Zijici v Japonsku, oproti
americkym bé&lochdm je incidence u imigrantl polovi¢ni. Prudké zvySeni vyskytu
karcinomu prostaty v poslednim desetileti je spojeno se zavedenim testl na detekci

prostatického specifického antigenu (PSA) do rutinni praxe.
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Histologie a patofyziologie

Adenokarcinom prostaty je hormonalné dependentni nador. Zakladnim hormonalnim

stimulem replikace prostatické bunky je testosteron, ktery je konvertovan
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5-a-reduktazou na dihydrotestosteron (DHT). Sekrecni epitelialni a stromalni bunky
obsahuiji intracelularni androgenni receptory. Dihydrotestosteron vytvari

s DHT-vazebnou doménou komplex, ktery se diky zméné struktury mize reverzibilné
vazat na DNA sekvence — promotory €i androgen-regulovatelné geny, coz ve vysledku
vede k déleni bunék, inhibici apoptdzy €i bunécné diferenciaci. V sekrecnich
epitelialnich burikach zplsobuje stimulace testosteronem produkci prostatické
tekutiny. Charakteristickym znakem luminalnich bunék prostaty je produkce
prostatického specifického antigenu (PSA). Sérové koncentrace PSA koreluji s
objemem zlazy a do znacné miry i s rozsahem nadoru. Tyto mechanismy jsou
regulovany na nékolika urovnich. Od lutropin-releasing hormononu, pfres hladinu
testosteronu v krvi az po lokalni regulaci 5-a-reduktazou v prostatickém stromatu.
VSechny tyto faktory plsobici sou¢asné vytvareji rovnovahu mezi bunéénou

proliferaci, smrti a diferenciaci prostatickych epitelialnich bunék.

Histopatologicky ve vice nez 95% prokazeme adenokarcinom, ktery vychazi z
luminalnich bunék prostatickych acint (acinézni, kribriformni, solidni). Nadory z bunék
neuroendokrinnich jsou primarné hormonalné rezistentni. Ostatni varianty
(dlazdicobunécény, intraduktalni, endometroidni, malobunécny), mezenchymové
nadory a lymfomy jsou vzacné, obvykle hormonalné refrakterni. Dle stupné
diferenciace jsou nadory charakterizovany Gleasonovym skérem (GS). To vyuziva
klasifikace nadoru dle diferenciace do 5 kategorii. GS je tvofeno sou¢tem dvou nejvice

zastoupenych stupnu diferenciace. (Maze tedy byt 2 az 10.)
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Klinicky obraz a vySetfovaci metody

Inicialni onemocnéni je vétSinou asymptomatické, lokalni i lokoregionalni pfiznaky

jsou znamkou pokrocilého onemocnéni.

Lokalni symptomy:
mikEni pfiznaky (jimaci i vypuzovaci)
makroskopicka ¢i mikroskopicka hematurie, hemosperma
subileozni az iledzni stavy (objemné lokalni Sifeni do rekta)
erektilni dysfunkce

priapizmus

Celkové symptomy:
unava, nechutenstvi, ubytek hmotnosti, febrilni stavy, kachexie
algicky syndrom (kostni metastazy)
patologické zlomeniny
anémie (kostni metastazy, objemné lokalni ¢i diseminované
onemocnéni)
hyperkalcémie (kostni metastazy)

diseminovana intravaskularni koagulace

VySetiovaci metody

1. Celkové fyzikalni vySetfeni

2. VySetfeni per rektum (DRE) - u malych karcinomu neni prikazné, u pokrocilych
nadorl hodnotime rozsah postizeni podle zmén konzistence zlazy, jejiho
ohrani€eni, hladkosti povrchu, pohyblivosti vuéi okoli.

3. Stanoveni PSA (v intervalu 3,5 - 20 ng/ml vCetné free PSA, pfipadné denzity,
velocity ¢i doubling timu PSA).

4. Ultrasonografie transrektalni (TRUS)

5. MR ¢i MRS prostaty (pro planovani radioterapie)
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6. USG transabdominalni ¢i CT bficha a panve
7. Biopsie prostaty.

8. Scintigrafii skeletu

Vyznam vysSetfeni per rektum pro diagnostiku karcinomu prostaty byl dominantni
zejména v éfe pred zavedenim vySetfovani PSA do klinické praxe. V souCasnosti je
jeho vyznam ponékud redukovan. Palpacni vySetfeni je totiz charakterizovano
relativné nizkou senzitivitou (70%) a specificitou (50%) zejména u Easnych karcinoma.
Pouze 25-50% patologickych palpacnich nélezl je pfi bioptické verifikaci nalez
histologicky pozitivni. Vyznam vySetieni per rektum ve vztahu k PSA potvrzuje fakt, ze
70% nadora detekovanych pomoci PSA je omezeno pouze na prostatu a 40% neni
dokonce palpacné detekovatelnych [11]. Nicméné DRE by mélo byt i nadale

v kombinaci s PSA pouZzivano, protoze 25% nadoru prostaty je diagnostikovano u
muzl s normalni hodnotou PSA [4].

PSA bylo puvodné identifikovano z prostatické tkané Wangem v roce 1979 jakozto
protein o molekularni hmotnosti 33,000 [129]. Tento marker neni absolutné specificky
pro prostaticky epitel. Kromé prostatické tkané a séra byl detekovan rovnéz

v pankreatu a ve slinach zen [27]. PfestozZe historicky byla arbitrarné stanovena pro
muze mladsi 70 let normalni hladina v rozmezi 0,4 — 4 ng/ml, vyskyt nadoru prostaty
pfi ,normalni“ hodnoté neni zanedbatelny. Pfi hodnotach 2,6 — 4 ng/ml je nador
prostaty biopticky verifikovan u 11-24% muzu, v pfipadé pozitivniho nalezu pfi
vySetfeni per rektum dokonce u 41-47% [87]. Snaha o pfesnéjSi a cilené&jSi skreening
denzity, PSA velocity ¢i monitoraci vzestupu PSA. PSA denzita je zaloZzena na faktu,
Zze nadorové bunky produkuji mensi mnozstvi PSA nez nenadorové. Denzita dana
pomérem koncentrace PSA v séru k velikosti prostaty dle TRUS. S rostouci denzitou
roste riziko pfitomnosti nadoru prostaty. Pfedmétem rozsahlého vyzkumu je rovnéz

dynamika hodnoty PSA (PSA velocita). BohuzZel The Prostate Cancer Prevention Trial
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zabyvajici se rizikem karcinomu prostaty u pacientd s hodnotou PSA mensi nez 4
ng/ml, ktery hodnotil 20 definic PSA velocity, neprokazal prediktivni hodnotu ani u
jedné z nich [117].

Transrektalni ultrazvuk je nejstarsi graficka vySetfovaci metoda. Nadory prostaty maiji
na TRUS rdznou echogenitu. Prospektivni randomizovana studie Chodaka prokazala
senzitivitu 86%, ovSem specificitu pouze 41% [51].

Vyrazné pokroky v zobrazeni prostaty byly u€inény diky magnetické rezonanci.
Zatimco periferni zéna (nej¢astéjsi misto vyskytu karcinomu prostaty) je pfi T2
sekvenci hypersignalni, v pfipadé tumoru naopak hyposignalni. OvS§em nador prostaty
neni jedinou pfi¢inou pfitomnosti nizkého signalu. Tou mize byt krvaceni po biopsii,
prostatitida, hormonalni |éCba a radioterapie. PouzZiti rektalni civky, softwaru pro
eliminaci artefaktu, fast spin echo zobrazeni k redukci ¢asu a vyuziti MR
spektroskopie vedlo ke zpfesnéni stagingu. MR spektroskopie podobné jako MR
vyuziva magnetickych vlastnosti atomoveého jadra. Zatimco MR zpracovava pouze
signaly vody a lipida, MRS je schopna detekce ¢etnych metabolickych signald
vychazejicich z Zivé tkané. V pripadé prostaty se zaméfrujeme na hodnoceni poméru
citratu a cholinu. Citrat je masivné produkovan béznymi prostatickymi zlazovymi
burikami vedouci ke koncentracim 240-1300x vétSim nez v krevni plazmé. Rovnéz
cholin je produkovan nenadorovymi bunikami. U nadorovych a nenadorovych bunék
prostaty se ovSem lisi jejich vzajemné pomeéry. Zatimco pro nadoroveé bunky je
charakteristicka nizka hladina citratu a vysoka hladina cholinu, u nenadorovych oblasti
je tomu naopak. Kombinace MR a MRS proto umoznuje zvysit senzitivitu na 95% a
specificitu na 91% [103].

Role CT a UZ bficha je vzhledem ke Spatnému rozliseni mékkych tkani a nizkému
vyskytu nadoru s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami pro lokalizaci rozsahu nemoci

limitovana.
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ll. Radioterapie lokalizovaného karcinomu prostaty

V soucasné dobé existuji tfi standardni metody vyuzivané v aktivni |éCbé
lokalizovaného karcinomu prostaty — radikalni prostatektomie, zevni radioterapie a
intersticialni brachyterapie. Vzajemné porovnavani ucinnosti vyjmenovanych metod je
obtizné, nebot randomizované srovnani neexistuje. VSechny zahajené prospektivni
randomizované studie srovnavajici radikalni prostatektomii (RP) a radioterapii (MRC
PR06, SWOG 8890, Scandinavian SPCG-10) byly pro nedostate¢ny nabor pacientt
zruSeny. Komparativni studie vychazejici z retrospektivnich udaju jsou zatizeny
nepfresnostmi (rozdilna uroven prezentovanych dat, vliv selekce, rozdilna davka).
Nicméné vSechny rozsahlé studie srovnavajici radikalni prostatektomii, zevni
radioterapii s davkou pfesahujici 70 resp. 72 Gy a permanentni intersticialni
brachyterapii potvrzuji stejné vysledky biochemické kontroly [57, 59, 85]. Pfi uZiti
davek nizSich jsou vysledky zevniho ozareni horsi [59, 17]. Obecné Ize konstatovat,
Ze u Casného karcinomu prostaty (T1-2) jsou vysledky radikalni prostatektomie a
zevni radioterapie pfi uziti adekvatnich davek srovnatelné, metody se liSi spektrem
svych komplikaci. U pacientl s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty se v posledni
dobé dostava stale vice do popfedi kombinace zevniho ozareni a intersticialni

brachyterapie [79].

Vzhledem k vysokému zachytu ¢asnych stadii onemocnéni, vyznamnému rozdilu

mezi incidenci a mortalitou, komorbidité pacientu s karcinomem prostaty a vysokému
poctu pacientl nutnych k zachrané 1 Zivota (NNT) se do léCebnych schémat zacleriuje
stale vice rovnéz aktivni sledovani (watchful waiting). U pacientd se stfednim rizikem
s predpokladanym prezitim méné nez 10 let a u pacientl s nizkym rizikem s prezitim
vétSim nez 10 let je aktivni sledovani moznosti volby, u pacientd s nizkym rizikem

s LE menSi nez 10 let a u nemocnych s velmi nizkym rizikem je watchful waiting

dokonce zakladni doporucena IéCebna strategie.
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3D-CRT v lé€bé karcinomu prostaty

V prubéhu nékolika poslednich dekad se stala zakladni Ié¢ebnou technikou
trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT) [38, 39, 76, 127]. 3D-CRT je

v obecném pojeti kazda ozarovaci technika, pfi které hranice cilového objemu
odpovidaji trojrozmérnému zobrazeni objemu tumoru. Za prikopniky konformni
radioterapie jsou povazovani Umegaki a Takahashi, ktefi na poc¢atku 60. let 20. stoleti
jako prvni vyvinuli rotacni konformni techniku [115, 121]. Sterling jako prvni proved|
prostorovou kalkulaci davky a 3D zobrazeni anatomickych struktur pomoci pocitacem
generované filmové smycky [110]. Konformni radioterapie v uzSim slova smyslu je
spojena se zavedenim pocitacové tomografie (CT) do klinické praxe v 70. letech.
Zobrazeni pomoci CT poskytuje pIné trojrozmérny model anatomie organismu a
umoznuje presnou identifikaci cilového objemu a rizikovych struktur. V Rhode Island
Hospital byla vyvinuta v roce 1979 nova metoda zobrazeni, ktera umozriuje pohled

z perspektivy svazku zareni (beam's eye view BEV) [69]. V roce 1983 byl pfedstaven
moderni 3D planovaci systém s kvalitnim a barevnym BEV zobrazenim a s moznosti
generovani rentgenogramu na zakladé digitalni rekonstrukce CT obrazu (digitally
reconstructed radiograph DRR) [36, 37]. Do SirSi klinické praxe se konformni
radioterapie dostala v 80. a zejména 90. letech 20. stoleti.

Velice zahy se konformni radioterapie zacala pouzivat u pacientu s lokalizovanym
karcinomem prostaty. Jako prvni byla pouzita Iékafi na Michiganské univerzité v roce
1987, nasledovana o rok pozdéji Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a v roce
1989 i Fox Chase Cancer Center [65, 94, 104]. V Ceské Republice byla 3D konformni

radioterapie jako prvni pouzita ve FN Hradec Kralové v roce 1997.
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IMRT v léCbé karcinomu prostaty

Diky technologickému pokroku byly do klinické praxe zavedeny noveé technologie jako
radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) a recentné i obrazem fizena
radioterapie (IGRT) [20, 24, 35, 40, 42, 43, 72, 82, 102, 111]. IMRT umozriuje lepsi
rozloZeni davky v prostoru s minimalizovanim ozafeného objemu okolnich zdravych
tkani diky lepSimu tvarovani svazku zareni, vyznamnéjSimu poklesu davky na okrajich
cilového objemu a modulaci prutoku zareni napfi¢ svazkem [12, 71, 95]. Z hlediska
technického provedeni IMRT je mozZno k modulaci zafeni pouzit kompenzaéni filtry Ci
vicelistové kolimatory (MLC). Uziti kompenzacnich filtrll pfedstavuje nejstarsi a
nejjednodussi metodu IMRT, ktera je klinicky vyuzivana jiz po fadu desetileti.
Modulace davky je zpasobena viozenim kompenzacniho filtru pfimo do svazku zareni.
Ozarenim z vice poli s vyuzitim kompenzacnich filtr(i tak Ize docilit vhodné rozlozeni
davky. V minulosti byly kompenzacni filtry zhotovovany nejcastéji skladanim blocku
kovu na nosi¢, dnes je mozno vyuzit bud odliti filtru z kovu tavitelného pfi nizké teploté
do pfipravené formy nebo vyfrézovani z vhodného materialu . V soucasné dobé vSak
radioterapie s pomoci kompenzacnich filtr( diky rozvoji novych metod nepredstavuje
nejvyhodnéjsi moznost techniky IMRT.

V klinické praxi se nejvice uplatriuji dvé statické techniky (s fixni polohou ramena
ozarovace) uzivajici vicelistovy kolimator (MLC). Technika mnoha statickych poli
(multiple-static-field MSF), oznaCovana také jako step-and-shoot technika, spo€iva

v tom, Ze superpozici nékolika (5-10) dil€ich poli (segment() rozdilné tvarovanych
pomoci MLC se dosahne pozadované modulace svazku. Pfi daném uhlu gantry je
nejprve ozaren prvni segment, potom se lamely MLC automaticky posunou a ozafi se
druhy segment, opét se posune MLC a nasleduje tfeti segment atd. Po iradiaci
posledniho planovaného segmentu se zméni uhel gantry a cely proces se opakuje u
dal$iho pole. Technika s dynamickym vicelistovym kolimatorem (dynamic multileaf
collimator DMLC) spociva v tom, ze lamely MLC se b&éhem ozareni plynule pohybuiji

napfi¢ svazkem. Ridici software uréuje sekvenci pohybu lamel a také rychlost pohybu.
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Ménici se rychlosti pohybu jednotlivych part lamel je svazek poZadovanym zplsobem
modulovan. Méné Casté je pouziti rotacnich technik jako napf¥. sekvencni kyv Ci
tomoterapie. Hlavnim benefitem sekvencéniho kyvu je nezavislost velikosti
ozafovaného objemu na limitni velikosti ozafovaciho pole urychlovace. Toho je
dosazeno ozarenim objemu o tloustce 2 cm u kazdého kyvu a naslednym pifesnym
posunem stolu v podélném sméru. Tomoterapie vyuziva rotujici ramene urychlovace a
pohybujiciho se stolu. Tato technika je kombinaci dvou technologii — poc&itaCového
tomografu (CT) a linearniho urychlovace. Na gantry je spolu s urychlovaem umisténo
i CT, coz dovoluje verifikaci zaméreni v realném Case. Pfi ozafeni se pohybuje
nemocny se stolem longitudinalné a soucasné rotuje gantry.

Na rozdil od konvenéniho planovani, kdy po uréeni poc¢tu a uspofadani poli probéhne
prostorova kalkulace distribuce davky s naslednym hodnocenim objemovych
histogramu (pokryti cilového objemu, maximalni a minimalni davku v cilovém objemu,
expozici kritickych organt), vyuzivame u IMRT obraceného postupu — tzv. inverzniho
planovani. Radiaéni onkolog nejprve definuje parametry svazku zafeni a parametry
tykajici se cilovych struktur (cilovy objem, kritické organy). Planovaci systém pro
inverzni planovani umoznuje pro cilové struktury urcit maximalni a minimalni davku a
prifadit jednotlivym strukturam koeficienty priority. Planovaci systém potom stanovi
postupné pro kazdy svazek optimalni profil intenzity. Postupuje pfi tom tak, Zze do
algoritmu pro vypocet intenzity integruje elektronovou denzitu tkani od distalniho

okraje cilového objemu az k povrchu téla.

Vlastni vypocCet rozlozeni davky je zaloZzen na skuteCnosti, Ze ozareny objem je
rozdélen na malé objemové jednotky (voxely) a davka pro kazdy z nich je vypoctena
pfi vychozim zatizeni zvolenych poli. Svazek je rozdélen do malych, tzv. tuzkovych
svazku (pencil beam) a je vypocten prispévek z kazdého z nich do cilového objemu i
kritickych organd. Zatizeni kazdého tuzkového svazku je vypocletnim systémem
upravovano tak, aby dochazelo k pozitivnim zmé&nam ozafovaciho planu. Tento proces
se opakuje tak dlouho, dokud dochazi k pfiznivym zménam vypocteného skore.
Vysledkem je tedy plan, ktery pro dané podminky s maximalni dosazitelnou pfesnosti
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dodrzuje pfedepsané rozlozeni davky v cilovém objemu a davky v kritickych organech
jsou pod limity, které byly pavodné stanoveny.

Nize je uveden jednoduchy pfiklad algoritmu:
S =3 (Dro-Dr)f’ + X Py * ¥ H (Dno- Dyj) * H(Dno- Dyy)?
i n j

Kde:

Dt = Pozadovana davka v cilovém objemu

Dti = Vypoctena davka v cilovém objemu (ve voxelu ,,i“)
P = Relativni vaha pro pfekroceni tolerancni davky
Dn,0 = Davkovy limit pro ,n“ rizikovy organ

D»,j = Vypoctena davka pro normalni tkan (ve voxelu ,j“)
H(Dn,- Dno) = 0 je-li Dnj < Dno

H(dn,j - Dn,O) =1 je-li Dn,j > Dn,O

Metoda IMRT umoznuje dosahnout lepsi prostorové distribuce davky nez 3D-CRT
zejména u cilovych objemU konkavniho tvaru. Diky vyraznéjSimu Setfeni zdravych
tkani skyta IMRT potencial pro dalSi eskalaci davky zafeni. Schopnost vytvaret
konkavni obrysy ozarenych objemu je mozno vyuzit u celé fady diagnéz. Jedna

z klinicky nejvyznamnéjsich a nejCastéjSich radiaCnich indikaci je pravé karcinom
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prostaty. O klinickych zkuSenostech s IMRT pfi Ié€bé lokalizovaného karcinomu
prostaty referoval Zelefsky z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Komparace
objemovych histogramu pro IMRT (81 Gy) a 3D-CRT (81 Gy) ukazala lepsi pokryti
PTV a nizSi expozici rizikovych organu pfi IMRT. Akutni toxicita se u obou metod
vyznamné neliSila. OvSem pravdépodobnost rozvoje chronické rektalni toxicity 2.
versus 10%, p<0,001) [135]. V recentni aktualizované analyze vysledku IéCby u 561
pacientl Ié€enych 81 Gy technikou IMRT byla pravdépodobnost chronické Gl toxicty
2. a 3. stupné u 1,6% resp. 0,1% pacientl. Gastrointestinalni toxicita 4. stupné nebyla
pozorovana. Pravdépodobnost vyskytu chronické GU toxicity 2. a 3. stupné v 8 letech
byla 9% resp. 3% [134]. V Ceské republice byla radioterapie s modulovanou intenzitou
poprvé pouzita ve FN Hradec Kralové v 2002, kdy byl rovnéz ozaren prvni pacient

s karcinomem prostaty.

Radioterapie s modulovanou intenzitou umoznuje nejen diky vice konformnimu
zpUsobu ozareni redukovat radiacni zatiZzeni okolnich rizikovych organt, ale pfinasi
rovnéz moznost ozareni riznych cilovych objemu riznou davkou pfi jediné frakci.
Tato technika se nazyva Simultanni integrovany boost (SIB). Diky ni je mozno ozafit
objemy s rozdilnym rizikem recidivy Ci perzistence tumor-letalni davkou bez nutnosti
eskalace davky pomoci postupné se zmensujicich cilovych objem0. Prestoze se tato
technika etablovala jiz u nékolika klinickych diagnéz, v dobé pfipravy a zahajeni
léCebného protokolu pro suprakonvencni davku u radioterapie karcinomu prostaty na
nasem pracovisti nebylo pouziti SIB u radioterapie samotné prostaty dosud
publikovano [30, 44, 73, 75].
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Eskalace davky v radioterapii karcinomu prostaty

Radiobiologicka i retrospektivni klinicka data opakované prokazala davkovou zavislost
karcinomu prostaty. [46, 64, 140 ]. Recentné Ctyfi prospektivni randomizované studie
vyuzivajici 3D-CRT potvrdily lepsi klinické vysledky v rameni s eskalovanou davkou
[3, 18, 83, 143].

V roce 2002 byly publikovany prvni vysledky randomizované studie z M.D.Anderson,
ktera rozdélila 301 pacienta do ramene 78 Gy vs 70 Gy. Pfi medianu sledovani 60
mésicu byl pozorovan statisticky signifikantni rozdil v pravdépodobnosti nepfitomnosti
relapsu nemoci v 6 letech 70% vs 64%. Benefit eskalace davky byl vSak potvrzen
pouze u pacientl s PSA vét§im nez 10. U pacientl s eskalovanou davkou byl rovnéz
pozorovan signifikantné vyssi vyskyt chronické gastrointestinalni toxicity 2. a vysSiho
stupné (26% vs 12%). Eskalace davky neméla vliv na chronickou genitourinarni
toxicitu [83]. Aktualizované vysledky pfi medianu sledovani 8,7 let potvrdily rozdil

v pravdépodobnosti nepfitomnosti relapsu (78% vs 59%), ktery se transformoval

v signifikantni rozdil v klinickém relapsu (7% vs 15%), ovéem stejné jako v plvodni

praci pouze u pacientll s PSA vétSim nez 10 [56].

Holandska randomizovana studie CKVO 96-10 randomizovala 669 pacientl ve stadiu
T1b-T4 s PSA menSim nez 60 (mimo nizkeé riziko - T1a, T1b-c s GS<5 a PSA<4) mezi
ozareni 78 Gy vs 68 Gy. Pravdépodobnost nepfitomnosti relapsu v 7 letech byla pfi
medianu sledovani 70 mésict 54% vs 47% pfi uziti ASTRO definice a 56% vs 45%
dle Phoenix definice. (Zatimco ASTRO definice biochemického relapsu je stanovena
jako 3 nasledujici vzestupy hodnoty PSA, RTOG-ASTRO Phoenix konsesus uréuje
biochemicky relaps jako hodnotu PSA nad vySi souctu nadiru + 2 ng/ml). Vyskyt
chronické genitourinarni toxicity byl v obou ramenech identicky, ¢etnost chronické Gl
toxicity grade 2 a vice v 7 letech byla signifikantné vyssi v eskalovaném rameni (35%
vs 25%) [3].
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Nejpocetnéjsi studie MRC RTO1 rozdélila 843 pacientd T1b-T3a s PSA mensim nez
50 do ramene 74Gy vs 64Gy. Pfi medianu sledovani 5,2 let byl rozdil v pfeZiti bez
progrese 71% vs 60%. Benefit byl prokazan u vSech rizikovych skupin. Pozdni
gastrointestinalni toxicita grade =2 byla pozorovana u 33% vs 24% pacient(, rozdil v

genitourinarni toxicité nebyl prokazan [19].

Posledni z prospektivnich randomizovanych studii zkoumaijicich benefit eskalace
davky pomoci teleterapie vyuZila k boostu protony (PROG 95-05). Do studie bylo
zafazeno 392 pacientu stadia T1b-T2b s PSA menSim nez 15, ktefi byli po teleterapii
50,4 Gy v 28 frakcich provedenou fotony nahodné rozdéleni do 2 skupin s rozdilnou
davkou provedenou protony. Prvni skupina obdrzela davku 28,8 Gy v 16 frakcich,
druha davku 19,8 Gy v 11 frakcich. Pacienti s eskalovanou davkou dosahovali pfi
medianu sledovani 5,5 let lepSi biochemické kontroly (91,3% vs 78,8%) i lokalni
kontroly (67,2% vs 47,6%). Eskalace davky pomoci protonl nezvysila pozdni toxicitu
3.stupné, avsak bylo pozorovano dvojnasobné zvySeni pozdni gastrointestinalni
toxicity 2.stupné (17% vs 8%) [143].

Ve vSech randomizovanych studiich byl jednoznacné prokazan vliv davky na
biochemickou kontrolu a to u v8ech rizikovych skupin. Pouze u pacientl se stfednim
rizikem ve studii M.D.Anderson byl prokazan efekt pouze u nemocnych s PSA vétSim
nez 10. Stejna studie vSak vzhledem k relativné dlouhé dobé sledovani (104 mésice)
jiz byla schopna dolozit benefit v po¢tu pacientl bez vyskytu distan&nich metastaz ve
skupiné s vysokym rizikem (96% vs 83%). Pfestoze dosud v této studii nebyl prokazan
vliv na preziti, tyfnasobny pocet pacientl v rameni s nizkou davkou jiz na nador
zemrelo (8 pacientll vs 2 pacienti) a dvojnasobny pocet nemocnych v rameni se 70 Gy
na tumor zemrelo €i dosud Zije s klinickou recidivou [56]. Retrospektivni data

s dlouhou dobou sledovani prokazala nejen signifikantni snizeni vyskytu metastaz pfi
radioterapii s vysokou davkou, ale i jednoznacny vztah mezi lokalni kontrolou,

vyskytem distan¢nich metastaz a delSim pFezitim [141].
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Toxicita

Teleterapie je pacienty relativné dobfe tolerovana, prestoze se akutni
gastrointestinalni ¢i genitourinarni toxicita 2. a vys8iho stupné vyskytuji u pfiblizné
60% pacientl IéCenych konvenéni €i konformni radioterapii. Nastup akutni toxicity je
obvykle od tfetiho tydne radioterapie a ustupuje nékolik dnt &i tydnl po ukonceni
ozareni. Incidence pozdnich komplikaci, které se obvykle za€inaji projevovat po 6
mésicich od ukonceni radioterapie, je ve srovnani s akutni toxicitou obvykle mensi,
tézka toxicita vyzaduijici chirurgickou intervenci je raritni. Analyza toxicity 1020
pacientl Ié€enych ve studiich RTOG 7506 a RTOG 7706 prokazala chronickou GU
toxicitu vyzadujici hospitalizaci u 7,3% pacientu, u 0,5% pacientl bylo indikovano pro
téZkou GU toxicitu k chirurgickeé intervenci. Incidence chronické gastrointestinalni
toxicity vyZadujici hospitalizaci byla 3,3%, incidence postradiacni ileozni stenozy Ci

perforace stieva byla 0,6%.

Eskalace davky pomoci 3D-CRT techniky s sebou mimo lepsi vysledky bohuzel
prinasi i vysSi toxicitu, zejména chronickou gastrointestinalni. Ve vSech uvedenych
randomizovanych studiich bylo pozorovano zvySeni Gl toxicity 2. a vy$Siho stupné,
v pfipadé studie M.D.Anderson dokonce na dvojnasobek. Pouziti radioterapie

s modulovanou intenzitou vede k signifikantnimu snizeni akutni a chronické rektalni
toxicity. Vliv IMRT na redukci urinarni toxicity nebyl dosud jednoznacné prokazan
[135-138].

Klinicky vyznamné je po radikalni radioterapii rovnéz ovlivnéni sexualnich funkci.
Erektilni dysfunkce je pozorovana u 36-59% pacientu po teleterapii a 24-50%
nemocnych po brachyterapii [70, 88, 112, 119, 123, 133]. Vzacné je pozorovan otok

genitalu €i lymfedém dolnich koncetin.

V pripadé brachyterapie se pfechodné muze objevit krev v moci, obtizné moceni,

retence moce, bolestiva ejakulace a hematospermie. | po brachyterapii Ize pozorovat
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pozdni toxicitu. Ve srovnani s teleterapii je gastrointestinalni toxicita mensi a

genitourinarni mirné vetsi.

Vzhledem k prokazané davkové zavislosti nadoru karcinomu a zavedeni radioterapie
s modulovanou intenzitou do klinické praxe roste stale vice vyznam tolerancnich limitd
pro rizikové organy. V sou€asné dobé je nejvétsi mnozstvi dat tykajicich se vztahu
objemu a davky o rektu. Zda se, Ze nejvyznamnéjsi pro predikci rektalni pozdni
toxicity jsou objemy rekta ozafené 60 Gy, 70 Gy a 75 Gy (Veo, V70, V75). V dobé
zahajeni této prospektivni prace byly nejcastéji uzivané toleranc¢ni limity pro rektum
(pouzity rovnéz v probihajici RTOG studii 0126) Veo < 50%, V70 < 25%, V75 < 15%.
[29, 31, 32, 50, 53, 56, 78, 113, 125, 132].

Cilovy objem — radioterapie samotné prostaty vs ozareni celé panve

Na rozdil od jednoznaéné prokazaného efektu eskalace davky zafazeni lymfatickych
uzlin do cilového objemu u vysoce rizikovych pacientl zustava stale nejasny. Efekt
iradiace panve zkoumaly 3 prospektivni randomizované studie.

Prvni z nich byla RTOG 77-06, ktera porovnavala u pacientl ve stadiu A2 ¢i B
ozareni samotné prostaty davkou 65 Gy s ozafenim celé panve do 45 Gy s boostem
na prostatu do 65 Gy. Pfi medianu sledovani 7 let nebyl pozorovan rozdil v lokalni
kontrole, vyskytu distanCnich metastaz €i celkovém preZiti [5].

Obdobny design méla francouzska studie GETUG 01, ktera rozdélila 444 pacientu ve

stadiu T1b-T3 NO mezi ramena s ozafenim samotné prostaty davkou 66-70 Gy a do
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ramene se soucasnym ozarenim panve do 46 Gy. Pfi medianu sledovani 3,5 roku
nebyl pozorovan rozdil v 5-letém pfeZiti bez progrese v Zadné rizikové skupiné [84].
Posledni studie randomizovala 1323 pacientl s rizikem postizeni lymfatickych uzlin
(LU) vice nez 15% do 4 nasledujicich ramen — ozafeni prostaty s neoadjuvantni
hormonoterapii, ozareni prostaty s adjuvantni hormonoterapii, ozareni prostaty i
panve s neoadjuvantni hormonoterapii a ozafeni prostaty i panve s adjuvantni
hormonoterapii. V roce 2003 byly publikovany vysledky pfi medianu sledovani 5 let,
kdy kombinace ozafeni prostaty i panve a neoadjuvantni hormonoterapie dosahla
signifikantné delSiho preziti bez progrese pfi srovnani s ostatnimi rameny [91].
Obdobné vysledky byly prezentovany v subanalyze zkoumajici zavislost velikosti
ozarovaného pole (cela panev, mini-panev, samotna prostata) na pfreziti bez progrese
u pacientl 1é€enych neoadjuvantni hormonoterapii. U pacientl s ozarenim celé panve
bylo dokumentovano preziti bez progrese 5,2 let, u pacientl s ozarenim mini-panve
3,7 let a u pacientu s ozarfenim samotné prostaty pouze 2,9 let [92]. Bohuzel v updatu
studie pfi medianu sledovani 7 let nebyl nalezen rozdil pfi srovnani neoadjuvantni
hormonoterapie s adjuvantni ani pfi srovnani pacientll ozarenich na samotnou
prostatu s pacienty ozarenymi sou€asné i na oblast panve. Plvodné profitujici rameno
s ozafenim prostaty i panve s neoadjuvantni hormonoterapii dosahlo identickych
vysledkl jako rameno s ozafenim samotné prostaty s adjuvantni formou radioterapie
[62].

EORTC Radiation Oncology Group vydala v roce 2006 doporuceni pro konturaci
cilového objemu a rizikovych organt pro primarni radioterapii prostaty. U pacientl se
stfednim rizikem je doporu¢eno zahrnout do CTV 5 mm periprostatické tkané

s ohledem na extraprostatické Sifeni a 1 cm semennych vackl vzhledem Kk riziku
mikroskopické expanze. Analogicky u pacientl s vysokym rizikem by mél CTV
zahrnovat mimo 5 mm periprostatické tkané i 2 cm SV. RozSifeni CTV periprostaticky

¢i do SV u pacientd s nizkym rizikem neni nezbytné.
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Brachyterapie v 1éCbé karcinomu prostaty

Pres prudky rozvoj intersticialni HDR brachyterapie (HDR BRT) v poslednich letech
jsou dosud nejpocetnéjSi soubory s nejdelSi dobou sledovani publikovany u pacient
léCenych intersticialni permanentni brachyterapii. Potters prezentoval ve své praci
vysledky léEby u 1449 pacientl lé€enych samotnou implantaci zrn &i v kombinaci se
zevni radioterapii. Biochemicka kontrola ve 12 letech byla u pacientl s nizkym rizikem
89%, u pacientl se stfednim rizikem 78% a u pacientu s vysokym rizikem 63% [86].
Obdobnych vysledkl bylo dosazeno v rozsahlé multicentrické retrospektivni studii
hodnotici efekt IéCby pomoci samotné permanentni brachyterapie u 2693 pacientu

z 11 pracovist. Preziti bez PSA relapsu v 8 letech bylo u pacientl s nizkym, stfednim
a vysokym rizikem 82%, 70% a 48% [139].

Bohuzel pfimé prospektivni srovnani radikalni prostatektomie s intersticialni
brachyterapii u pacientl s nizkym rizikem pomoci randomizované studie neni mozné
pro pfedCasné ukonceni Surgical Prostatectomy Versus Interstitial Radiation

Intervention Trial (SPIRIT) v disledku nedostateéného nabéru pacientli. Recentni
retrospektivni srovnani vysledku IéCby zevniho ozareni a kombinace zevni
radioterapie s permanentni brachyterapii ¢i HDR brachyterapii publikoval Pieters
[109]. Pro svou analyzu pouzil data ze 40 publikovanych praci (EBRT 10, EBRT +
permanentni BRT 13, EBRT + HDR BRT 17) pouzivajicich davku minimalné 120
BED3. U pacientl s kombinovanou Ié¢bou byla v multivariantni analyze prokazana
signifikantné lepSi biochemicka kontrola i celkové preziti [79].

Dosud byly otistény dvé randomizované studie zabyvajici se eskalaci davky pomoci
HDR brachyterapie. V anglické studii bylo Ié¢eno 220 pacientd samotnou teleterapii
LD 55 Gy a 2,75 Gy v 20 frakcich ¢i kombinovanym rezimem LD 34,75 Gy a 2,75 v 13
frakcich + 2 x 8,5 Gy pomoci HDR brachyterapie. Pfi medianu sledovani 30 mésicu
bylo dosazeno v kombinovaném rameni signifikantné lepSi biochemické kontroly a

niz§i akutni rektalni toxicity [49]. V kanadské studii bylo 53 pacientd randomizovano
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do ramene se samotnym zevnim ozarenim davkou LD 66 Gy a 2 Gy v 33 frakcich a
51 pacientl zafazeno do ramene s EBRT 40 Gy a 2 Gy v 20 frakcich s boostem
pomoci brachyterapie davkou 35 Gy. PouZiti brachyterapie snizilo biochemické
selhani pfi medianu sledovani 8,2 let z 61% na 29% [96]. Pfes velice nadéjné
vysledky téchto studii je vSak nutno objektivné poukazat na suboptimalni davky

v kontrolnich ramenech tvofenymi samotnou teleterapii. V sou¢asnosti probiha
rozsahla studie RTOG 0815, ktera by méla vyznam boostu pomoci brachyterapie
objektivizovat, nebot' srovnava teleterapii do davky 79,2 Gy a kombinovana ramena

s LDR i HDR brachyterapii v€etné benefitu hormonalni 1éCby.

Kombinace radioterapie a hormonalni IéCby

Vzhledem k hormonalni zavislosti nadoru prostaty byl vyznam ablace androgent na

vysledky IéEby zkouman ve velké fadé studii.

V roce 2008 byla publikovana data ze SEER databaze hodnotici roli hormonalni 1éCby
u 19 271 pacientl starSich 66 let s nadorem prostaty T1-T2, ktefi nepodstoupili lokalni
léCbu. Vysledky overall survival (OS) i cancer specific survival (CSS) v deseti letech
se statisticky neliSily mezi pacienty, ktefi podstoupili hormonalni terapii i nikoli. Pouze
podskupina pacientl s GS 8-10 dosahla diky hormonoterapii statisticky lepsi CSS,

ovSem pfi identickém OS [66].

Studie EORTC 30891 randomizovala 985 pacientl ve stadiu T1-T4 NO-N2 bez

primarni lokalni 1é€by do ramene asné nebo odloZzené hormonoterapie. Median
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celkového preZiti u pacientd s asnym zahajenim IéCby byl signifikantné delSi (7,4 vs

6,5 roku). Mira umrti na nador prostaty byla v obou ramenech identicka [114].

V randomizované studii SPCG-7/SFUO-3 byly u pacientd s negativnimi uzlinami ve
stadiu T1b-T2 G2-G3 ¢i T3 srovnavana ramena se samotnou hormonalni IéCbou €i v
kombinaci s radioterapii do celkové davky 70 Gy. Pfi medianu sledovani 7,6 let
dosahlo kombinované rameno statisticky lepSi bPFS (74% vs 25%), CSS (88% vs
76%) i OS (70% vs 61%). SouCasné vSak byl v rameni s hormonalni |éCbou a
radioterapii monitorovan i vySsi vyskyt striktury uretry, urgentniho moceni, mocové

inkontinence a erektilni dysfunkce [130].

Postaveni neoadjuvantni a konkomitantni hormonoterapie se vénovaly 4 rozsahle
randomizované studie (TROG 96.01, Harvard, RTOG 94-08 a RTOG 86-10).

Australska studie randomizovala 802 pacientl s lokalné pokrocilym nadorem prostaty
(T2b-T4 NO) do ramene se samotnou radioterapii s davkou 66 Gy v 33 frakcich a do
ramen s 3-mésicni resp. 6-mésicni dobou trvani neoadjuvantni hormonalni léCby. P¥i
medianu sledovani 5,9 let méli pacienti lé¢eni hormonoterapii po dobu 3 mésicl ve
srovnani se samotnou radioterapii lepsi lokalni kontrolu, preziti bez biochemického
relapsu, pfeziti bez nemoci i preziti bez nutnosti zachranné |IéCby. Pacienti IéCeni 6

v v

metastaz a lepsi CSS [21].

Harvardska studie srovnavala u 206 pacientu se stfednim a vysokym rizikem
samotnou radioterapii do celkové davky 70 Gy se 6 mési¢ni hormonalni IéCbou
zahajenou 2 mésice pred radioterapii. Pfi medianu sledovani 7,6 let dosahlo
kombinované rameno lepSi OS i CSS [15]. Riziko relapsu bylo vy$Si u pacientt

s ablaci androgen kratSi nez 6 mésicl ve srovnani s dobou delSi nez 6 mésicl [16].

Studie RTOG 86-10 zkoumala u 471 pacienta (bulky tumory T2-T4, diseminace do
lymfatickych uzlin nebyla vylu€ujicim kritériem) kombinaci ozafeni a hormonoterapie

(2 mésice pred ozafenim + po celou dobu radioterapie) se samotnym ozarenim
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davkou 65-70 Gy. V 10 letech bylo v kombinovaném rameni dosazeno lepSi
biochemické kontroly, pfeziti bez nemoci i nizSiho vyskytu metastaz. Vliv na celkové

preziti nebyl potvrzen [90].

Studie RTOG 94-08 randomizovala 1979 pacientu (T1b-T2b, PSA <20) mezi
samotnou radioterapii do davky 66,6 Gy a do kombinovaného ramene

s hormonoterapii po dobu 4 mésicu (2 mésice pred ozarfenim + po celou dobu
radioterapie). Pfedbé&zné vysledky prezentované na ASTRO 2009 prokazaly nejen
mensSi miru pozitivnich rebiopsii, lepSi biochemickou kontrolu a pfeziti bez nemoci, ale

i lepsi celkové preziti. Benefit byl dolozen u v8ech rizikovych skupin.

Postaveni adjuvantni hormonoterapie byla zkoumana ve 2 projektech - Casodex Early
Prostate Cancer Program (EPC) a RTOG 85-31.

Ve studii RTOG 85-31 bylo 977 pacientl s vysokym rizikem (T3 &i pozitivni LU)
randomizovano mezi samotnou radioterapii do davky 65-70 Gy &i do ramene

s adjuvantnim podanim goserelinu do progrese. Pfi medianu sledovani 7,6 let (11 let u
Zijicich pacientt) dosahlo kombinované rameno signifikantné lepSich vysledku

v lokalni kontrole, vyskytu vzdalenych metastaz i celkovém pfeziti [80]. Podani

goserelinu pfitom nezvySovalo kardiovaskularni mortalitu [26].

Casodex Early Prostate Cancer Program (EPC) je rozsahla avsak ponékud
nehomogenni studie randomizujici 8113 pacientd bez prokazané diseminace do
skeletu IéCenych chirurgicky, pomoci radioterapie €i pouze aktivné
dispenzarizovanych do ramene se sou¢asnym podavanim bicalutamidu (po dobu 2 let
¢i do progrese) ¢i do ramene s placebem. V roce 2005 byla publikovana subanalyza
1370 pacientt lé€enych radioterapii +/- bicalutamid. Pfi medianu sledovani 5,3 roku u
pacientu s lokalizovanym karcinomem (1065 nemocnych) nebyl nalezen statisticky
signifikantni rozdil, u pacientl s lokalné pokrocilym nadorem (305 nemocnych) bylo

pozorovano v kombinovaném rameni signifikantné delSi pfeziti bez progrese [120]. P¥i
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medianu sledovani 7,2 let byl jiz ve skupiné s lokalné pokrocCilym nadorem patrny

signifikantni rozdil i v celkovém pfeziti [99].

Vlivem trvani ablace androgent na vysledky IéCby se zabyvaly 4 rozsahlé
randomizované studie (EORTC 22961, Canada multicenter trial, Quebec L-200 a
RTOG 92-02).

Ve studii EORTC 22961 bylo 970 nemocnych s lokalné pokro€ilym nadorem prostaty
(T1c-T2b pN1-N2 MO nebo cT2¢c-T4 NO-N2 MO) randomizovano po radioterapii 70 Gy
a 6 mésicich hormonalni IéCby zahajené v prvni den ozafeni mezi observaci nebo
LHRH analog po dobu 2,5 roku. Pacienti v rameni s prodlouzenou hormonoterapii

dosahli v 5 letech signifikantné lepsi OS i CSS bez vlivu na kardiovaskularni morbiditu

[7].

V kanadské studii absolvovalo 378 pacientl s lokalizovanym karcinomem Ié¢enych
radioterapii do davky 66 Gy neoadjuvantni hormonalni Ié€bu po dobu 3 resp. 8
mésicu. Pfi medianu sledovani 6,6 roku nebyl pozorovan rozdil v biochemické
kontrole €i celkovém preZiti [14]. Nicméné byl pozorovan signifikantni rozdil v preZziti
bez biochemické progrese u pacientll s hodnotou PSA vétsi resp. mensi nez 0,1 ng/ml

pred zahajenim radioterapie [1].

Vyznam pokraCovani adjuvantni hormonalni IéCby po probéhlé neoadjuvantni a
konkomitantni blokadé byl hodnocen ve studii Quebec L-200. 325 nemocnych (T2-T3)
bylo po absolvovani hormonalni blokady po dobu 5 mésiclt (pfed a v prabéhu
radioterapie) randomizovano mezi observaci a pokraovani v ablaci androgent do
celkové doby 10 mésicl. Nebyl v§ak pozorovan rozdil ve 4-leté biochemické kontrole
[63].

Ve studii RTOG 92-02, ktera randomizovala 1554 pacientu s lokalné pokrocCilym
karcinomem prostaty po 2-mési¢ni neoadjuvantni a konkomitantni hormonaini
blokadé s radioterapii (65-70 Gy) do ramene s podanim goserelinu po dobu 2 let ¢i do

ramene s observaci. Pacienti v rameni s dvouletym podanim LHRH analoga dosahli
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lepSi lokalni kontroly i pfeziti bez nemoci v 10 letech. Podskupina pacientt s vyS$Sim

GS (8-10) dosahla rovnéz lepSiho celkového preziti [48].
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lll. Vychodiska a cile

Teoreticka vychodiska

Zevni radioterapie je kurativni Ié€ebnou metodou u lokalizovaného karcinomu
prostaty, ktera dosahuje vysledku srovnatelnych s radikalni prostatektomii a
intersticialni brachyterapii. Pfedpokladem optimalni u€innosti radioterapie je aplikace
dostatecné vysoké davky zareni [57, 59, 85]. V randomizovanych studiich byl
jednoznacné prokazan vliv davky na biochemickou kontrolu, ve studii M.D.Anderson i
redukce poctu pacientu s vyskytem distanénich metastaz [56]. Retrospektivni data

s dlouhou dobou sledovani prokazala nejen signifikantni snizeni vyskytu metastaz pfi
radioterapii s vysokou davkou, ale i jednoznacny vztah mezi lokalni kontrolou,

vyskytem distan¢nich metastaz a prezitim [141].

Trojrozmérna konformni radioterapie pfedstavuje sofistikovanou techniku, pfi niz jsou
hranice cilového objemu pfizplsobeny trojrozmérnému zobrazeni objemu tumoru. Ve
srovnani s konvenéni technikou nabizi 3D-CRT moznost lepsiho Setfeni zdravych
tkani a vytvafri tak prostor pro eskalaci davky zareni. Retrospektivni studie prokazaly
velmi dobrou toleranci konformni radioterapie pfi standardnich davkach zareni [31].
Rada pracovist referovala o svych zkuSenostech s eskalaci davky, kdy na velkych
souborech pacientl byla demonstrovana pfijatelna chronicka toxicita pfi davkach

v rozmezi 75-80 Gy [133, 141]. Nicméné eskalace davky pomoci 3D-CRT techniky na
davky 74-79,2 Gy byla ve v8ech randomizovanych studiich spojena kromé lepSich
vysledkU i se signifikantnim zvySenim chronické gastrointestinalni toxicity 2. a vy$§iho

stupné. Genitourinarni toxicita byla pres navySeni davky identicka [3, 19, 83, 143].

Radioterapie s modulovanou intenzitou umoznuje lepSi rozlozeni davky v prostoru s

minimalizovanim ozareného objemu okolnich zdravych tkani diky lepSimu tvarovani
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svazku zareni, vyznamnéjSimu poklesu davky na okrajich cilového objemu a modulaci
prutoku zareni napfi¢ svazkem [12, 71, 95]. Pfi srovnani s 3D-CRT umoznuje IMRT
umoznuje dosahnout lepsi prostorové distribuce davky zejména u cilovych objemu
konkavniho tvaru. Tyto teoretické pfedpoklady byly potvrzeny i v klinické praxi, kdy pfi
radioterapii prostaty davkou 81 Gy byla dokumentovana pravdépodobnost rozvoje
chronické rektalni toxicity 2. stupné dva roky po 1é€bé vyznamné nizsi pfi IMRT ve
srovnani s 3D-CRT (2% versus 10%, p<0,001) [135]. Technika simultanniho
integrovaného boostu pfinasi nové moznosti cilené eskalace davky s vyraznéjSim

Setfenim rizikovych organu [Graf 1{str.83},2{str.84}].

Hypotéza

Pouziti techniky simultanniho integrovaného boostu pomoci radioterapie
s modulovanou intenzitou umozni u pacientl se stfednim a vysokym rizikem (bez
prokazané infiltrace semennych vacku) suprakonvenéné eskalovat davku na prostatu

do 82 Gy bez zvySeni chronické gastrointestinalni toxicity.
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Cile studie

= shromazdit klinicka a dozimetricka data pacientd, ktefi byli 1é€eni konvencni
IMRT technikou pro lokalizovany karcinom prostaty davkou 78 Gy v 39 frakcich a
technikou 3D-CRT davkou 74 Gy v 37 frakcich

= zahajit u pacientl s karcinomem prostaty se stfednim a vysokym rizikem (bez
prokazané infiltrace SV) radioterapii technikou simultanniho integrovaného
boostu suprakonvencni davkou 82 Gy v 41 na oblast prostaty a 73,8 Gy v 41
frakcich na oblast semennych vackl pomoci IMRT

= monitorovat akutni toxicitu provazejici techniku SIB/IMRT

= vyhodnotit incidenci a trvani akutni gastrointestinalni a genitourinarni toxicity pfi
leécbé SIB/IMRT a srovnat ji s vysledky IéCby konvenéni IMRT a 3D-CRT

= monitorovat chronickou toxicitu provazejici techniku SIB/IMRT

= vyhodnotit incidenci chronické gastrointestinalni a genitourinarni toxicity pfi lécbé
SIB/IMRT a srovnat ji s vysledky lécby konvenéni IMRT a 3D-CRT

= vyhodnotit pfedbézné vysledky biochemické kontroly

* na zakladé ziskanych udaji vyvodit zavéry vyznamné pro klinickou praxi

28 | Stranka



Stranka |29

V. Material a metody

Soubor pacientu

Od prosince 1997 do €ervna 2007 bylo na Klinice onkologie a radioterapie Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové radikalné ozareno pro verifikovany lokalizovany karcinom
prostaty 682 pacientll. Technika 3D-CRT byla pouzita u 458/682 pacientl (67%),
technika IMRT u 224/682 pacientu (33%). Jelikoz byla v pribéhu 10 let davka
postupné pozvolna eskalovana v souladu s vychazejicimi studiemi deklarujicimi
davkovou zavislost karcinomu prostaty, vybrali jsme k retrospektivni komparaci
skupinu 94 pacientl lIé€enych 3D-CRT davkou 74 Gy v 37 frakcich (3D-CRT 74) a 138
pacientl Ié€enych IMRT davkou 78 Gy v 39 frakcich (IMRT 78). Tito pacienti byli
porovnani s vysledky IéEby 52 pacientl [é€enymi technikou simultanniho
integrovaného boostu davkou 82 Gy na oblast prostaty a 73,8 Gy na oblast
semennych vacku (IMRT/SIB 82). VSichni pacienti absolvovali pfed zahajenim |éCby
fyzikalni vySetfeni v€etné palpace prostaty (DRE), odbér PSA, histologické vysetieni
veetné GS, CT malé panve, techneciovy scan skeletu (99-mTc) a transrektalni
ultrazvukové vysetfeni (TRUS). Na zakladé téchto vySetfeni byli dle National
Comprehensive Cancer Network guidelines pacienti rozdéleni podle miry rizika
relapsu do 3 skupin. Jako nizké riziko byli klasifikovani pacienti s klinickym stadiem
T1-2a s Gleason skore<6 a hodnotou PSA do10 ng/ml. Nemocni ve stadiu T2b - T2c,
Ci s GS 7, pfipadné hodnotou PSA mezi 10-20 ng/ml byli hodnoceni jako stfedni riziko.
Pokud méli pacienti klinicky rozsah choroby cT3a a vySe, hodnotu GS 8 Ci vySsi,
pfipadné PSA presahujici 20 ng/ml, byli klasifikovani jako vysokeé riziko. Hormonalni

|éCba byla provadéna u pacientl s vysokym rizikem. Nemocnym |é€enym v éfe IMRT

29| Stranka



Stranka |30

byla forma individualizovana dle hodnoty GS. Pacienti ve vysokém riziku s nizkym GS
byli lé€eni formou neoadjuvantni hormonalni blokady (LHRH analog + antiandrogen 4-
6 mésicu pred a v prubéhu ozareni), pacienti s vysokym GS (8-10) byli IéCeni
dlouhodobou ablaci androgenu (bilateralni orchiektomie ¢ LHRH analog po dobu 2-3
let) [Tab 1{str.70}]. Pacienti ve vysokém riziku byli prezentovani urologum k provedeni

panevni lymfadenektomie (PLA).

Technika radioterapie

Vsichni pacienti byli IéCeni v supinacni poloze, horni koncetiny zkFfiZené na prsou.
Dolni kon¢etiny byly imobilizovany pomoci vakuové podlozky (Vac-Lock, MED-TEC)
od poloviny stehen po chodidla ¢i podlozky pod kolena. Pfed zahajenim léCby byli
pouceni o potfebé komfortné napinéného mocového méchyre pred provedenim

planovaciho CT i pfed jednotlivymi frakcemi ozareni.

3D-CRT U v8ech pacientd jsme pouzili 3D planovaci systém Cadplan 2.7.9.(Varian).
Planovaci CT fezy byly provadény v 5 mm rozestupech. Skenovana oblast zaCinala
priblizné 2 cm pod hrboly sedacimi kaudalné a koncila na pfechodu L5/S1. Klinicky
cilovy objem (CTV) zahrnoval celou prostatu a baze semennych vacku. V pfipadé
grafické ¢i palpacni invaze do semennych vacku oblast CTV pokryvala prostatu a celé
semenné vacky. Planovaci cilovy objem (PTV) jsme definovali jako CTV s lemem
10mm. Konturu PTV jsme vytvofili automatickou objemovou expanzi kolem CTV.
Rizikové organy (rektum, moCovy méchyf, sigma a tenké stfevo) jsme konturovali

v fezech PTV a v fezech do 1 cm nad a pod oblasti PTV [Obr 1{str.77},2{str.78}].
Pouzili jsme techniku Ctyf stejné vazenych poli s kliny (30, 90, 270, 330). Svazek
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zareni byl tvarovan pomoci vicelistového kolimatoru (multileaf collimator, MLC). Mezi
mm. Davku zafeni jsme specifikovali do ICRU bodu (izocentra) a normalizovali na
100%. Pfedepsana davka byla 74 Gy v 37 frakcich, 2 Gy na frakci, 5 dna v tydnu.

V optimalnim pfipadé 95% izodoza pokryvala celé PTV pfi kolisani davky v rozmezi
95-107%. Tohoto optima v8ak nebylo mozno vzdy dosahnout, proto jsme za
vyhovuijici povazovali plan s pokrytim PTV 93% izodozou. Pfedepsanou davku zareni
mohlo obdrZzet maximalné 35% objemu rekta a 45% objemu mocového méchyfe. Pro
verifikaci nastaveni jsme pouzivali elektronické portalové zobrazeni (PortalVision 3.8.
Varian). Nastaveni pacienta bylo korigovano v pfipadé, ze odchylka od kterékoli osy

presahla 6 mm. Verifikace byla provadéna v tydennich intervalech.

IMRT 78 Pro kalkulaci Ié€ebného planu byl pouzit inverzni planovaci systém (CadPlan
R.6.3.6. Helios/Eclipse 7.3, Varian). Planovaci CT fezy byly provadény u vSech
pacientll po 3 mm. CTV zahrnoval celou prostatu a baze semennych vacku. V pfipadé
grafické ¢i palpacni invaze do semennych vacku oblast CTV pokryvala prostatu a celé
semenné vacky. PTV jsme definovali jako CTV s lemem 10 mm. Rizikové organy
(rektum, moCovy méchyf¥, sigma a tenké stfevo) jsme konturovali v fezech PTV a

v fezech do 1 cm nad a pod oblasti PTV. PouZili jsme 5 koplanarnich poli (45, 100,
180, 260, 315). Modulace intenzity svazku byla provadéna dynamickym vicelistovym
kolimatorem technikou sliding window. Pfedepsana davka byla 78 Gy v 39 frakcich, 2
Gy na frakci, 5 dna v tydnu. Davka byla specifikovana do ICRU bodu (izocentra). P¥i
vlastnim planovani resp. schvalovani planu jsme dodrzovali fadu nepodkrocitelnych
kritérii. Pokryti PTV jsme povazovali za dostacujici pfi aplikaci minimalné 95% davky
do 95% objemu. Jako maximum bylo tolerovano v planovacim cilovém objemu 107%
predepsané davky. Davka 70 Gy mohlo obdrzet maximalné 35% objemu mocCového
méchyie. Obdobné 70 Gy bylo tolerovano maximalné na 25% objemu rekta. Davka 75
Gy byla pfipustna maximalné pro 15% pfipadné 15 ccm konecniku. Verifikace byla

provadéna v tydennich intervalech s toleranci odchylky do 6 mm [76].
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IMRT/SIB 82 Technika simultanniho integrovaného boostu byla pouzita u 52 pacientut
se stfednim a vysokym rizikem bez prokazané infiltrace do semennych vacka.
Planovaci CT fezy byly provadény u vSech pacientu stejné jako u kohorty pacientt
lé€enych konvencni technikou IMRT po 3 mm. U techniky simultanniho integrovaného
boostu byly konturovany dva objemy CTV. CTV1 zahrnoval pouze prostatu, CTV2
samotné semenné vacky. PTV1 byl definovan jako CTV1 s lemem 1 cm, PTV2 byl
proveden expanzi CTV2 o 1 cm. Misto priniku PTV1 a PTV2 bylo pfisouzeno PTV1.
Rizikové organy (rektum, moCovy méchyf, sigma a tenké stfevo) byly konturovany
stejné jako u predchozich skupin v fezech PTV a v fezech do 1 cm nad a pod oblasti
PTV. Pouzili jsme 5 koplanarnich poli (45, 100, 180, 260, 315). Modulace intenzity
svazku byla provadéna dynamickym vicelistovym kolimatorem technikou sliding
window. Pfedepsana davka byla 82 Gy v 41 frakcich, 2 Gy na frakci pro oblast PTV1 a
73,8 Gy v 41 frakcich, 1,8 Gy na frakci pro objem PTV2 [Obr 3,4]. Dodrzovali jsme
identicka kriteria jako pfi konvencnim planovani IMRT techniky. (Pokryti PTV 95%
davky/95% objemu, D70 pro mocovy méchyf < 25% objemu, D70 pro rektum < 25%,
D75 pro rektum < 15% resp 15 ccm.) Verifikace byla provadéna v tydennich

intervalech s toleranci odchylky do 6 mm.

Sledovani pacientu

VSichni pacienti byli sledovani v pribéhu radioterapie i nasledné po jejim ukonceni.
V pribéhu ozarovani byli vySetfeni minimalné 1x tydné a vzdy rovnéz soucasné

s posledni ozafovaci frakci. Prvni kontrola po ozareni byla za mésic po ukonceni
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léCby, druha za 3 mésice po dokon&eni radioterapie a dalsi vzdy v odstupu 3 mésicl
po dobu prvnich 2 let. Nasledujici 3 roky se interval prodlouzil na 6 mésicl a po 5

letech od ukonc&eni radioterapie byli pacienti dispenzarizovani vzdy 1x ro€né.

VySetfeni sestavalo z anamnézy, fyzikalniho vySetieni (véetné DRE) a odbéru PSA.

Techneciovy scan a CT bficha a plic bylo provadéno pouze v pfipadech elevace PSA.

PFi kazdé kontrole byla disledné vySetfovana tolerance I1éCby se zamérenim na
symptomy pozdni gastrointestinalni a genitourinarni toxicity. Pro jeji hodnoceni jsme
pouzili Fox Chase (FC) modification of the Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) and Late Effects Normal Tissue Task Force (LENT) toxicity criteria. Hlavni
dlvod pro vybér tohoto hodnoceni toxicity byla fakt, Ze nami pouzita Skala na méreni
toxicity umoziuje presnéjsi popis a hodnoceni postradiacni proktitidy (obzvlasté
enterorhagie), hematurie a inkontinence [Tab 2{str.71}, 3{str.72}, 4{str.73}, 5{str.74}).

Statistika

Pro statistické vypocty byl pouzit program NCSS 2007. Riziko pozdni toxicity v Case
bylo odhadovano metodou Kaplana a Meierové. Rozdily mezi podskupinami
(jednotlivé IéCebné techniky - 3D-CRT, IMRT 78, IMRT/SIB 82) byly zjistovany pomoci
log-rank testu. Celkova incidence pozdni toxicity v podskupinach (3D-CRT, IMRT 78,
IMRT/SIB 82) byla porovnavana Cox-Mantel testem.
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V. Vysledky

Podrobna analyza struktury pacientu tykajici se véku, TNM stadia, hodnoty
Gleasonova skore, vstupni hodnoty PSA, pfislusnosti k rizikové skupin&, hormonalni
léCby, trvani radioterapie, anamnézy urologické intervence, objemu prostaty i velikosti
leze na TRUS je popsana v pfiloZzené tabulce [Tab1 {str.70}]. Z pohledu vlivu na
chronickou toxicitu je nejpodstatnéjsi fakt, Ze se objem prostaty ve véech 3 ramenech

signifikantné nelisil.

Median sledovani u pacientl IéCenych 3D-CRT byl 68 mésica (12 — 123,6), ve
skupiné IMRT s davkou 78 Gy 37 mésicu (6 - 66) a u pacientl lé¢enych pomoci
simultanniho integrovaného boostu 36 mésicu (20 - 46). VSichni zijici pacienti méli

minimalni ¢as sledovani 24 mésicu.

Akutni toxicita

Akutni genitourinarni toxicita ¢tvrtého stupné byla zaznamenana u 4,3% pacientu

v rameni IMRT 78 a u 3,8% pacientl v rameni IMRT/SIB 82. VSechny pfipady byly
zpusobeny uretralni obstrukci s nutnosti zavedeni mocového katetru. U vSech
pacientl byla toxicita 4. stupné pfechodna — po ukonc&eni radioterapie byl katetr
odstranén bez nutnosti opétovného zacévkovani. Akutni toxicita tfetiho stupné byla
pfitomna u 17% pacientt Ié€enych 3D-CRT, 8,7% pacientu 1é€enych IMRT a 3,8%
pacientd se simultannim integrovanym boostem. Akutni toxicita druhého stupné byla
zaznamenana u 9,3% (3D-CRT), 20% (IMRT 78) a 23,1% (IMRT/SIB 82), toxicita
prvniho stupné u 20,2% (3D-CRT), 35,5% (IMRT 78) a 32,8% (IMRT/SIB 82).
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Symptomy akutni toxicity obvykle v prab&hu €asu spontdnné odeznély. Jejich
pfitomnost po dobu vice nez 4 tydnl byla pfitomna u 26,6% (3D CRT), 36,2% (IMRT
78) a 34,6% pacientd v rameni IMRT/SIB 82. Perzistence symptomu vice nez 12
tydnu byla zaznamenana pouze u 8,5% (3D-CRT), 14,5% (IMRT 78) a 11,5%
(IMRT/SIB 82) pacientu.

Akutni gastrointestinalni toxicitu tfetiho ani ¢tvrtého stupné jsme nepozorovali. Akutni
toxicita druhého stupné byla zaznamenana u 35,1% (3D-CRT), 16% (IMRT 78) a
7,7% (IMRT/SIB 82), toxicita prvniho stupné u 38,3% (3D-CRT), 39,1% (IMRT 78) a
36,5% (IMRT/SIB 82). Symptomy akutni gastrointestinalni toxicity pfetrvavaly vice nez
4 tydny pouze u 29,8% (3D-CRT), 26,8% (IMRT 78) a u 17,3% pacientl v rameni
IMRT/SIB 82. [Obr 3{str.79}, 4{str.80}].

Pozdni toxicita

Tolerance |éCby byla dobra, nezaznamenali jsme zadny pfipad pozdni toxicity ¢tvrtého
stupné. Riziko pozdni genitourinarni toxicity druhého a vyssiho stupné ve 3 letech bylo
zaznamenano v 14% (3D-CRT), 13% (IMRT 78) a 17% (IMRT/SIB 82), bez statisticky
signifikantniho rozdilu (log rank p=0,40). Riziko pozdni genitourinarni toxicity tfetiho
stupné ve 3 letech bylo 9% (3D-CRT), 7% (IMRT 78) a 6% (IMRT/SIB 82), rovnéz bez
statistického rozdilu (log rank p=0,32). Median doby vyskytu chronické genitourinarni
toxicity tfetiho stupné byl 2,9 let (3D-CRT), 1rok (IMRT 78) a 0,8 roku (IMRT/SIB 82)
[Graf 11{str.93},12{str.94},13{str.95}]. GU toxicita tfetiho stupné byla zplsobena
ekvivalentné strikturou uretry vyzaduijici dilataci a inkontinenci s nutnosti trvalého
pouzivani vliozek [Graf 22{str. 104}, 23{str.105}, 24{str.106}, 25{str.107}]. Median doby
vyskytu striktury uretry byl 0,9 roku, median doby vyskytu inkontinence byl 3,1 roku.
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Vyskyt symptomu toxicity 3.stupné nebyl trvaly, pouze u 50% pacientl byly pfitomny
symptomy genitourinarni toxicity i u posledni vizity [Graf 6{str.88}, 8{str.90},10{str92}].

Riziko pozdni gastrointestinalni toxicity druhého a vyssiho stupné ve 3 letech bylo
zaznamenano v 32% (3D-CRT), 19% (IMRT 78) a 26% (IMRT/SIB 82), bez statisticky
signifikantniho rozdilu (log rank p=0,15). Riziko pozdni Gl toxicity tfetiho stupné ve 3
letech bylo 14% (3D-CRT), 5% (IMRT 78) a 2% (IMRT/SIB 82) [Graf 14{str.96},
15{str.97}, 16{str98}]. Tento rozdil byl statisticky signifikantni (log rank p=0,02).
Pacienti IéCeni IMRT méli statisticky nizSi vyskyt pozdni Gl toxicity tfetiho stupné pfi
srovnani s pacienty 1é€enymi 3D-CRT (3D-CRT vs IMRT 78 Cox-Mantel p=0,03; 3D-
CRT vs IMRT/SIB 82 Cox-Mantel p=0,05) [Tab 6{str.75}]. Pfes eskalaci davky nebyl
zaznamenan statisticky rozdil v toxicité mezi rameny I1é€enymi IMRT (Cox-Mantel
p=0,43). Pozdni gastrointestinalni toxicita tfetiho stupné byla zptisobena u viech
pacientl chronickym rektalnim krvacenim vyzadujicim mnohocetné koagulace [Graf
18{str100}, 19{str.101}, 20{str.102}, 21{str.103}]. Median doby vyskytu Gl toxicity
grade 3 bylo 20,2 mésicu. Rovnéz pozdni gastrointestinalni toxicita 3.stupné nebyla
trvala, pouze u 25% pacientt po prodélané argonové plazmakoagulaci bylo pfitomno
krvaceni alespon 1x tydné pfi posledni vizité [Graf 5{str.87} ,7{str.89}, 9{str.91}].

Biochemicka kontrola

Preziti bez biochemického relapsu ve 3 letech bylo 63,19% u pacientl IéCenych 3D
konformni radioterapii, 83,36% u nemocnych Ié€enych radioterapii s modulovanou
intezitou a 92,31% u ramene se simultannim integrovanym boostem [Graf 17{str.99}].
Pres relativné kratkou dobu sledovani byl rozdil mezi konformni technikou a IMRT
statisticky signifikantni (3D-CRT vs IMRT 78 Cox-Mantel p=0,0001; 3D-CRT vs
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IMRT/SIB 82 Cox-Mantel p=0,0009). Nebyl zaznamenan statisticky rozdil v toxicité
mezi rameny Ié¢enymi IMRT pfes patrny trend sméfujici k lepSi kontrole u pacientd
léCenych technikou simultanniho integrovaného boostu (Cox-Mantel p=0,21)

[Tab 7{str.76}].
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VI. Diskuze

Davkova zavislost karcinomu prostaty byla jednoznacné prokazana

v radiobiologickych i klinickych randomizovanych studiich [3, 18, 46, 64, 83, 143].
Davkova eskalace zlepSuje biochemickou kontrolu a redukuje vyskyt distancnich
metastaz [46, 83]. Retrospektivni data s dlouhou dobou sledovani prokazaly nejen
signifikantni snizeni vyskytu metastaz pfi radioterapii s vysokou davkou, ale i
jednoznacny vztah mezi lokalni kontrolou, vyskytem distanCnich metastaz a prezitim
[141, 142].

VSechny dosud publikované randomizované studie s eskalovanou davkou byly
provadény pomoci 3D-CRT techniky. BohuZzel signifikantné zlepSené vysledky diky
aplikované vyssi davce s sebou sou€asné nesou rovnéz signifikantni zvyseni pozdni
toxicity, zejména gastrointestinalni. V prospektivni randomizované studii z M.D.
Anderson Cancer Center se pfi zvySeni davky ze 70 Gy na 78 Gy zvysila pozdni
gastrointestinalni toxicita druhého a vyssiho stupné z 12% v rameni s niz8i davkou na
26% v rameni s eskalovanou davkou [83]. ZvySeni toxicity bylo dokumentovano
rovnéz v eskalovanych ramenech randomizovanych studii CKVO 96-10 a MRC RTO01
[3, 19].

Zavedeni radioterapie s modulovanou intenzitou do klinické praxe v IéEbé karcinomu
prostaty s sebou pfineslo nejen niZsi toxicitu 1é€by a pfedbézné velice slibné vysledky
v podobé excelentni biochemické kontroly pfi pouziti suprakonvencénich davek, ale i
moznost aplikace simultanniho integrovaného boostu, ktery se jiz etabloval u celé
fady diagnoz [10, 23, 28, 34, 45, 52, 60, 73, 77, 98, 106, 122, 126, 131 ].
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Cilem této prace bylo prokazat, ze pouziti radioterapie a modulovanou intenzitou
vyuzivajici SIB umozni eskalovat davku bez zvySeni morbidity. PfestoZe se objevilo

v literatuie nékolik retrospektivnich praci dokumentujicich vysledky IéCby pomoci
simultanniho integrovaneého boostu pfi radioterapii prostaty, dosud nebyla publikovana
zadna prospektivni randomizovana studie srovnavajici techniku konformni
radioterapie a IMRT [2, 22, 41, 141].

Zaznamenanihodna je jisté téz skuteCnost, ze vSechna retrospektivni data
zabyvajici se vyuzitim SIB pfi radioterapii samotné prostaty byla
publikovana az po zahajeni této studie. Pfimé prospektivni srovnani akutni
a chronickeé toxicity pfi léCbé 3D-CRT, IMRT a IMRT/SIB stejné jako

eskalace davky na samotnou prostatu se Setfenim semennych vacki

dokonce nebylo dosud publikovano jinymi autory.

V této praci byla hodnocena toxicita Ié€by 3 technik, kterymi byly aplikovany 3 rizné
davky zareni. Zpasob konturace byl u vSech technik identicky (v€etné rozsahu
konturace rekta Ci velikosti bezpe&nostniho lemu pro PTV). Skupina pacientu 1é¢enych
3D-CRT byla IéCena davkou 74 Gy a 2 Gy v 37 frakcich na oblast prostaty a baze
semennych vacku (v pfipadé potvrzené infiltrace semennych vacku byly do CTV
zahrnuty kompletné&). Technikou IMRT bylo aplikovano na identicky cilovy objem jako
u konformni techniky 78 Gy a 2 Gy v 39 frakcich. U pacientu se stfednim a vysokym
rizikem bez prokazané infiltrace semennych vacku Ié€enych technikou simultanniho
integrovaného boostu byla aplikovana na oblast prostaty davka 82 Gy a 2 Gy v 41
frakcich a na oblast semennych vacka 73,8 Gy a 1,8 Gy v 41 frakcich. Vzhledem

k nizké senzitivité a specificité pouzivanych zobrazovacich metod pfi detekci vlastni
intraprostatické leze v dobé zahajeni IéCebného protokolu byla za oblast eskalace

davky zvolena cela prostata. Vzhledem k technologickému pokroku v modernich
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zobrazovacich metodach jako je napfiklad MRI spektroskopie €i PET vyuZzivajici
radionuklidem znaceny cholin bude mozno v budoucnu jisté vyuzit tuto techniku

k cilené eskalaci davky na vlastni intraprostatickou lezi.

Tato prace prokazala, Ze pfi pouziti techniky simultanniho integrovaného boostu je
mozno eskalovat davku do 82 Gy bez zvySeni toxicity. Pfi srovnani s pacienty
|é€enymi trojrozmérnou konformni radioterapii davkou 74 Gy dokonce doslo pres
zvySeni davky o 11% k signifikantnimu poklesu chronické gastrointestinalni toxicity
tretiho stupné. Riziko pozdni Gl toxicity tfetiho stupné ve 3 letech bylo u pacientu
lé€enych 3D-CRT 14% a u nemocnych l1éEenych pomoci simultdnniho integrovaného
boostu 2%. U konvenéni techniky IMRT (IMRT 78) to bylo 5%. Tento rozdil byl
statisticky signifikantni (3D-CRT vs IMRT 78 Cox-Mantel p=0,03; 3D-CRT vs
IMRT/SIB 82 Cox-Mantel p=0,05).

U pacientl Ié€enych pomoci trojrozmérné konformni radioterapie i radioterapie

s modulovanou intenzitou byla dokumentovana chronicka gastrointestinalni toxicita
druhého a vyssiho stupné ve vétsi mife nez u vétSiny publikovanych studii. Nejvice
s nasSimi vysledky kontrastuji data z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, kde pfi
ozareni prostaty davkou 81 Gy pozorovali krvaceni z rekta pouze u 1,7% pacientu
[134]. Tato skute¢nost mlze byt zplsobena prospektivnim hodnocenim toxicity na
nasem pracovisti, aktivni cilenou anamnézou pfi relativné Castych vizitach, pouzitim
RTOG/FC-LENT skorovaciho sytému pro hodnoceni chronické gastrointestinalni
toxicity, vétSim bezpe€nostnim lemem pro PTV na naSem pracovisti a pfisnéjSimi

kritérii pro akceptaci nasSich plang.

PFi detailni analyze planovani je patrné, Zze vétSina svétovych pracovist uziva pfi
konturaci PTV mensi bezpecnostni lem smérem k rektu, nez nase pracovisté. Vyse
zminéné pracovisté Memorial Sloan-Kettering Cancer Center pouziva lem dorzalné 5-
7 mm. Rovnéz kritéria pro pokryti cilového objemu se lisi, v MSKCC akceptuji V95290
(95% objemu pokryto alespor 90% davky), zatimco nase kriterium bylo ponékud

pFisnéjsSi - V95295 (95% objemu pokryto alespori 95% davky) [9]. Divod pro prisnéjsi

40 |Stranka



Stranka |41

kriteria a relativné vétsi lem smérem k rektu tkvi ve skute€¢nosti, Ze vyznamna nadort
prostaty je uloZzena praveé v periferni zoné prostaty. Adekvatni pokryti pravé této
oblasti by tedy logicky mélo byt neobycejné dulezité. To plati obzvlasté v pripadé, kdy
probiha nastavovani pacientd do ozafovaci polohy bez nasledné verifikace pomoci
techniky IGRT. Tato strategie byla recentné potvrzena daty publikovanymi
Kupelianem, ktery v analyze 2252 nastaveni prokazal chyby vice nez 5 mm u 24-73%

frakci dle pouzité strategie pro uloZeni do ozafovaci polohy [58].

Objektivni hodnoceni chronické toxicity obzvlasté vzhledem k ovlivnéni kvality Zivota
je velice obtizné. Mezi jednotlivymi uzivanymi Skalami pro hodnoceni toxicity existuji
vyznamné rozdily [97]. Dle naSeho nazoru i dle literatury dochazi k dominantnimu
ovlivnéni kvality Zivota zejména pfi tézkém postradiacnim krvaceni, které vyzaduje
opakované koagulace [109, 124]. Proto jsme si pro hodnoceni pozdni
gastrointestinalni a genitourinarni toxicity vybrali Fox Chase (FC) modification of the
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and Late Effects Normal Tissue Task
Force (LENT) toxicity criteria. Tato Skala umoznuje velice detailné hodnotit a
kvantifikovat stupen postradiaéni proktitidy (obzvlasté enterorhagie), hematurie a
inkontinence. Zatimco pozdni gastrointestinalni toxicita 3.stupné je dle RTOG pouze
krvaceni vyzaduijici chirurgickou intervenci, dle LENT krvaceni vyzaduijici transfuze Ci
hyperbarickou terapii, dle RTOG/FC-LENT je jako treti stupen hodnoceno jiz krvaceni
vyzadujici vice nez 2 aplikace koagulace [47, 97]. Pouziti této Skaly samoziejmé
nasledné vede ke zvyseni toxicity 3. stupné — vice nez 8x pfi srovnani se Skalou
RTOG a asi 3x pfi komparaci s LENT [47]. S ohledem na zvolenou $kalu jsem

presvédCen, Ze pozorovana mira toxicity 3. a 4. stupné je velice uspokojiva.

Vyznamnym faktorem ovliviiujicim miru chronické toxicity je rovnéz ¢as. Naprosta
vétSina symptomu pozdni postradiaéni gastrointestinalni toxicity je pozorovana

v prvnich 3 letech po ukonc€eni radioterapie. Data z Fox Chase Cancer Centre
potvrzuji, Ze median doby do vyskytu rektalni toxicity je 18 meésicl [116]. Minimalni

Ty

doba sledovani u vSech zijicich pacientu byla v naSem souboru alespon 24 mésicu,
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median doby sledovani u pacientu Ié€enych konvencéni technikou radioterapie

s modulovanou intenzitou (IMRT 78) byl 37 mésict a median doby sledovani u
pacientl IéCenych technikou simultanniho integrovaného boostu (IMRT/SIB 82) byl 36
mésicl. Jsem pevné presvédcen, Ze doba sledovani je dostate¢na k tomu, abych
mohl relevantné tvrdit, Ze sledovana chronicka gastrointestinalni toxicita je validni a
objektivni. S postupem €asu jiz nepfedpokladam signifikantni zmény hodnot Gl toxicity
ani zménu v potvrzeném rozdilu mezi 3D-CRT a IMRT technikou. V pfipadé hodnot
pozdni genitourinarni toxicity o€ekavam postupny pozvolny rust hodnot bez vlivu na
potvrzenou ekvivalenci toxicity pfes eskalaci davky. Tento postupny narast je potvrzen
mnoha studiemi s dlouhou dobou sledovani [68, 133]. PfestoZze median doby
sledovani neni dostatecny k definitivnimu stanoveni miry GU toxicity, predbézné

vysledky jsou velice slibné.

Rovnéz pfedbézné vysledky preziti bez biochemického relapsu ve 3 letech pres
relativné kratkou dobu sledovani a omezeny pocet pacientl jsou velice nadéjné. Nase
data zcela odpovidaji udajum v literatufe a potvrzuji tak benefit davkové eskalace.

Definitivni zavéry vSak budeme moci udélat az po delSi dobé sledovani.
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VII. Perspektivy

Biologicky cilovy objem

V poslednim desetileti doSlo k vyznamnému pokroku v oblasti biologickych
zobrazovacich metod. Zatimco pouziti MR pro konturaci cilovych objemu (zejména
pro pfesnou lokalizaci apexu prostaty, méné Casto pro lokalizaci intraprostaticke leze)
je v sou€asnosti béznou zalezitosti, MR spektroskopie se do procesu planovani
radioterapie zapojuje zatim vzhledem Kk jeji dostupnosti jen pozvolna. Protonova MRI
spektroskopie ('H-MR) poskytuje informace o rozloZeni nékterych biomolekul (voda,
lipidy, cholin, citrat, laktat, kreatin). U karcinomu prostaty je zvySena hladina cholinu
znamkou aktivity tumoru. Pomoci "H-MR Ize detekovat v prostaté oblasti s vysokym
pomérem cholin/citrat, které odpovidaji nadorovym masam [Obr 5{str.81}, 6{str.82}].
Vyuziti MR a MR spektroskopie prezentovali v roce 2008 Fonteyne a kol. [33].

Pozitronova emisni tomografie (PET) je dalSi velmi perspektivni metodou zob-
razeni v onkologii. Pomoci biogenniho radionuklidu (kyslik, dusik, fluor, uhlik) jsou
oznaceny latky télu vlastni (voda, €pavek, glukdza), které nasledné umozniu;ji
detekovat a zobrazit metabolické a biochemické déje v organismu. Nadorové buriky
vykazuji oproti normalnim tkanim zvySeny metabolismus glukézy. PET s
fluorodeoxyglukézou zna&enou '8F zobrazi oblasti aktivniho nadoru a odlisi je od
oblasti s nekrotickymi nadorovymi burikami a vazivovou pfestavbou. Pozitronova
emisni tomografie je schopna detekovat rovnéz hypoxické buriky (misonidazol
znaceny fluorem). PET dokaze zobrazit také repopulaci v nadoru (jododeoxyuridin
znadeny ).

V diagnostice a |écbé lokalizovaného karcinomu prostaty je bohuzel vzhledem

k charakteru nadoru vyznam FDG-PET omezeny. Potencionalni doubling time (Tpot)
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nadoru prostaty je 28 dn(, zatimco Tpot nadort hlavy a krku 4,5 dnu, kolorektalniho
karcinomu 4 dny a karcinomu prsu 10,4 dne [6]. Diky nizké metabolické aktivité ma
PET vyuzivajici fluorodeoxyglukézu nizkou specificitu a senzitivitu neumoznujici
bezpecné lokalizovat primarni tumor v prostaté. Nadéjné se zdaji vysledky vyuZzivajici
k lokalizaci tumoru (analogicky s MR spektroskopii) uhlikem €i fluorem znaceny
cholin [72]. Recentné byla publikovana prace vyuzivajici cholin znaceny fluorem pro
lokalizaci primarniho tumoru a naslednou eskalaci do davky 83,25 Gy [81].

Koncepce cilového objemu, jak je definovana v doporuceni ICRU €. 50 a €. 62
(GTV, CTV, IM, SM, ITV, PTV), muze byt v blizké budoucnosti obohacena o
biologicky cilovy objem (BTV). VySe popsané metody umozni v ramci GTV zobrazit
biologicky aktivni oblasti, které 1ze pomoci IMRT cilené ozafit vy$Si davkou. Zatimco
koncepce 3D-CRT a IMRT je cisté fyzikalni, po inkorporaci biologického zobrazeni
muzeme hovofit o0 nové metodé — multidimenzionalni konformni radioterapii. Metoda
simultanniho integrovaného boostu je idealni technikou pro cilenou eskalaci davky
umozAujici pfi ozafeni zbytku prostaty s ohledem na mozny mikroskopicky multifokalni
vyskyt nadoru davkou 70-76 Gy soucCasné redukovat davku na rizikové organy
(rektum) [100].

Radioterapie fizena obrazem (IGRT)

Konvenéni metoda verifikace nastaveni vyuziva tzv. elektronicky portalovy
zobrazovaci systém (EPID), coz je ploSny detektor megavoltovych (MV) foton(
tvofeny matici detektoru (ionizacni komory, amorfni kiemik) umistény pod pacientem

naproti zdroji terapeutickych MV fotonl. Provedeny MV snimek v pfedozadni a
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lateralni projekci se nasledné porovna s tzv. digitalné rekonstruovanym
rentgenogramem (DRR), coz je numericky vypocteny snimek ze série CT snimku (3D
modelu pacienta) odpovidajici dané projekci. Timto zplisobem Ize vS§ak pouze
korigovat nastaveni dle kosténych struktur €i dle kovovych markert implantovanych
pfimo do nadoru.

Moderni radiacni pFistroje maji zafazeny kV rentgenku a flat-panel detektor (kV plosny
detektor) v Uhlu 90° resp. 270° vUuci hlavici urychlovace na jeho rameni. Postup
radiografické verifikace nastaveni je podobny jako v pfipadé MV zobrazovani pomoci
EPID, je vSak vyrazny rozdil je v kvalité resp. kontrastu verifikacniho snimku.

DalSi moznosti vyuziti kV soustavy je provedeni tzv. verifikacniho cone beam CT
(CBCT), coz je provedeni rotace o 360° a pofizeni sérii projekci kuzelovym (cone)
svazkem. Rekonstrukénim algoritmem se podobné jako u klasického CT ziska
trojrozmérny obraz ozarované oblasti. Tato metoda pak umozriuje plné
tfidimenzionalni srovnani verifikacnich CT snimkU s CT sérii pofizenou planovacim
CT.

V pfipadé radioterapie karcinomu prostaty je mozno provést obrazem fizenou
radioterapii dvéma zakladnimi zptsoby. Prvnim je zavedeni tfech markert do
prostaty, které jsou nasledné velice jednoduse kontrolovany pomoci kV zobrazeni pfi
kazdé frakci. Druhou moznosti je verifikace pomoci cone beam CT, bud pfi kazdé
frakci ozafeni €i pomoci adaptivni radioterapie po sérii nékolika ozareni (5-10), kdy se
plan koriguje dle zjisténé chyby pfi nastaveni. Nevyhodou CBCT je ¢asova zatéz pro
personal a mirna radiacni zatéz pro pacienta, vyhodou je pfesné nastaveni pacienta
dle polohy prostaty a sou¢asné mozné hodnoceni zatizeni rizikovych organd. Tato
skute€nost je vyznamna obzvlasté ve chvili, kdy provadime ultrakonvencni eskalaci
davky na zvolenou intraprostatickou lezi (BTV). Pfi pouziti t&chto davek je nesmirné
dulezité nejen zafit cilené cilovy objem ale rovnéz eliminovat toxicitu rizikovych organu
napfiklad pfi distenzi rekta.

Obrazem fizena radioterapie sou¢asné umoznuje diky pfesnému nastaveni pacientd

redukovat bezpecnostni lem pro PTV. Po eliminaci chyby pfi nastaveni je hlavnim
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ukolem bezpec¢nostniho lemu obsahnout pohyby prostaty v prabéhu ozafeni. Tento
pohyb v naprosté vétsiné pripadl neprekro¢i 5 mm [61].

Diky témto pfednostem se obrazem fizena radioterapie (IGRT) rychle zaclefiuje do
léCebné praxe [8, 13, 54, 55, 67, 74, 89, 93, 101, 105, 107, 108, 118, 128].
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VIII. Zaver

V této praci byly srovnavany tfi rozdilné moderni techniky radioterapie a jejich vliv na
morbiditu pacientl. Skupina 3D-CRT 74 byla |é¢ena davkou 74 Gy a 2 Gy v 37
frakcich na oblast prostaty a baze semennych vackl. Kohorta IMRT 78 byla pomoci
radioterapie s modulovanou intenzitou ozafena na identickou oblast davkou 78 Gy a 2
Gy v 39 frakcich. U pacientl se stfednim a vysokym rizikem bez prokazané infiltrace
semennych vacku lIé€enych technikou simultanniho integrovaného boostu byla
aplikovana na oblast prostaty davka 82 Gy a 2 Gy v 41 frakcich a na oblast
semennych vackl 73,8 Gy a 1,8 Gy v 41 frakcich. Shromazdéna klinicka i
dozimetricka data srovnavajici tfi IéCebné techniky potvrdila, Ze pfi pouziti modernich
léCebnych technik je mozno pres eskalaci davky dosahnout identické akutni a
chronické genitourinarni toxicity. Pfi pouZiti metody simultanniho integrovaného
boostu je dokonce mozno pFes eskalaci davky do 82 Gy (0 11%) dosahnout
signifikantné nizSi chronické gastrointestinalni toxicity tézsiho stupné nez pfi pouziti

konformni radioterapie s davkou 74 Gy.

Tato prace prokazala, ze technika SIB je vyhodna metoda umoznujici bezpecné
eskalovat davku zafeni do 82 Gy. Dle mého soudu je tedy mozné ji zavést do klinické
praxe. Pfi za¢lenéni modernich zobrazovacich metod ke znazornéni topografie
tumoru v prostaté ji bude mozno vyuzit k cilené&jSi aplikaci ultrakonvencnich davek

pfimo do vlastniho nadoru.
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Seznam zkratek

3D-CRT three-dimensional conformal radiotherapy (trojrozmérna

konformni radioterapie)

ASTRO American Society for Therapeutic Radiology and Oncology
BED biologically effective dose (biologicky ekvivalent davky)
BEV beam's eye view (zobrazeni z pohledu svazku zareni)

BTV biological target volume (biologicky cilovy objem)

CBCT cone beam CT (provedeni rotace o 360° a pofizeni sérii

projekci kuzelovym (cone) svazkem

CT pocitaCova tomografie

CTVv clinical target volume (klinicky cilovy objem)

DHT dihydrotestosteron

DRE digital rectal examination (vySetfeni per rektum)

DRR digitally reconstructed radiograph (digitalné rekonstruovany
rentgenogram)

EBRT external beam radiotherapy (teleterapie)

EORTC European Organization for Research and Treatment of
Cancer

EPID electronic portal imaging device (systém elektronického

zobrazeni poli)

Gl gastrointestinalni

GS Gleasonovo skore

GTV gross tumor volume (objem nadoru)
GU genitourinarni
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HDR BRT High Dose Rate brachyterapie (brachyterapie s vysokym
davkovym pfikonem)

ICRU International Commission on Radiation Units and
Measurements

IGRT Image guided radiation therapy (obrazem fizena

radioterapie)
IM internal margin (vnitini lem)
IMRT intensity-modulated  radiation  therapy (radioterapie

s modulaci intenzity svazku)

TV internal target volume (vnitfni cilovy objem)

LE life expectancy (pfedpokladana délka preziti)

LU lymfaticka uzlina

MLC multileaf collimator (vicelistovy kolimator)

MR magneticka rezonance

MRS MR spektroskopie

MSF multiple-static-field (technika mnoha statickych poli)

NNT number needed to treat (pocet vylé€enych nutny k prevenci

urcité udalosti — nejcastéji umrti na nador)

PLA diagnosticka panevni lymfadenektomie

PET pozitronova emisni tomografie

PSA prostaticky specificky antigen

PTV planning target volume (planovaci cilovy objem)
RP radikalni prostatektomie

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

RTOG/FC-LENT Fox Chase (FC) modification of the Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) and Late Effects Normal Tissue
Task Force (LENT) toxicity criteria

SIB simultanni integrovany boost

SM set-up margin (lem pro nastaveni)
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Toot potencionalni doubling time

TRUS transrektalni ultrasonografie

TURP transuretralni resekce prostaty

TVPE retropubicka transvezikalni prostatektomie pro benigni

hyperplazii prostaty
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Tabulka 1. Charakteristika souboru
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3D CRT 74 Gy IMRT 78 Gy IMRT (SIB) 82 Gy
Pocet pacientl 94 138 52
Vvék 70 let 71,4 let 71,8 let
(53 —80) (52 —84) (52 —80)
Stadium
T1 0 13 (9,4%) 3(5,8%)
T2 0 63 (45,7%) 12 (23,1%)
T3 94 (100%) 62 (44,9%) 37 (71,1%)
GS
2-6 21 (22,3%) 98 (71%) 32 (61,5%)
7 21 (22,3%) 28 (20,3%) 12 (23,1%)
8-10 52 (55,4%) 12 (8,7%) 8 (15,4%)
PSA 33,7 10,3 10,6
(1,7 —150) (1,2-78,9) (2,9-40,9)
Rizikova skupina
Nizké riziko 0 17 (12,3%) 0
Stiedni riziko 0 52 (37,7%) 12 (23,1%)
Vysoké riziko 94 (100%) 69 (50%) 40 (76,9%)
Ablace androgenti (AA)
Bez AA 5 (5,3%) 62 (45%) 11 (21,2%)
Neoadjuvantni 68 (72,3%) 66 (47,8%) 37 (71,1%)
Dlouhodoba AA 21 (22,4%) 10 (7,2%) 4(7,7%)
TURP/TVPE 19 (20,2%) 22 (15,9%) 7 (13,5%)
Objem prostaty 26 cc 29 cc 27cc
(10cc — 85cc) (10cc —109cc) (10cc — 83cc)
Primér tumoru na TRUS 15 mm 14 mm 14 mm
(8 mm —30 mm) (6 mm — 25 mm) (6 mm —28 mm)
Trvani radioterapie 56 dn( 58 dn(i 62 dnl
(50d-704d) (52d-714d) (57d-67d)
Follow-up 68,4 més. 37,2 més. 36 més.
(12m-123,6 m) (6m—-66 m) (20,4 m - 45,6 m)
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Tabulka 2. EORTC/RTOG skorovaci systém pro akutni gastrointestinalni

(Gl) toxicitu

Zvysena frekvence nebo zména kvality stolice nevyzadujici
medikamentozni  1éCbu; nepfijemné pocity v konecCniku

nevyzadujici medikamentézni [éCbu

Prijem vyzadujici parasympatikolytika; odchod hlenu
nevyzadujici vlozky; bolesti v koneCniku nebo v bfise

vyzadujici analgetika

Prijem vyzadujici parenteraini vyzivu; vyrazny odchod hlenu
nebo krve vyzadujici vloZky; subileosni stav nevyzadujici

chirurgicky vykon

Akutni nebo subakutni obstrukce, pistél nebo perforace; Gl
krvaceni vyzadujici transfuzi; bolesti bficha nebo tenesmy

vyzadujici dekompresi rektalni rourkou nebo stomii
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Tabulka 3. EORTC/RTOG skorovaci systém pro akutni genitourinarni

(GU) toxicitu

Frekvence mocCeni nebo nykturie dvakrat vysSi nez pred
léCbou; dysurie nebo nuceni na moceni nevyzadujici

medikamentdzni 1éEbu

Frekvence moceni nebo nykturie méné Casto nez kazdou
hodinu; dysurie, nuceni na mocCeni nebo kfeCe méchyre

vyzadujici medikamentozni IéCbu

Frekvence moceni a nykturie kazdou hodinu nebo Castéji;
dysurie, bolesti v panvi nebo kifeCe méchyfe vyzadujici
pravidelné a Casté podavani narkotik; vyznamna hematurie

(ne)provazena odchodem koagul

Hematurie vyzadujici transfuzi; akutni obstrukce méchyfe,
ktera neni zplUsobena odchodem koagul; ulcerace nebo

nekréza
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Tabulka 4. RTOG/FC-LENT skorovaci systém pro pozdni

gastrointestinalni (Gl) toxicitu

prujem, zvySena Cetnost stolice, tenesmy nevyzadujici

medikaci, rektalni krvaceni méné nez 1x tydné

prijem vyzadujici medikaci, rektalni krvaceni minimalné 2x
tydné, rektalni krvaceni vyzadujici 1-2 koagulace, intermitentni

uziti inkontinentnich vlozek, bolesti vyZadujici analgetika

prujem vyzadujici medikaci vice nez 2x denng, rektalni
krvaceni vyzadujici transfuzi €i vace nez 2 koagulace, trvalé
pouzivani inkontinentnich vlozek, pravidelné uzivani opiatt

pro bolesti

dysfunkce vyzaduijici chirurgickou intervenci (nekroza,

perforace, obstrukce)
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Tabulka 5. RTOG/FC-LENT skorovaci systém pro pozdni

genitourinarni (GU) toxicitu

nykturie (2x CastéjSi nez pred zahajenim radioterapie), dysurie

nevyzadujici medikaci, hematurie méné nez 1x tydné

nykturie vice nez 2x Castéjsi (nez pfed zahajenim
radioterapie), hematurie alespor 2x tydné ¢i vyzadujici 1-2
koagulace, intermitentni uziti inkontinentnich viozek,

analgetika pro bolest

nykturie vice nez 1x za hodinu, hematurie vyzadujici transfuzi
Ci vice nez 2 koagulace, striktura uretry vyZadujici dilataci,

trvalé pouzivani inkontinentnich viozek, uziti opiatt pro bolest

zavazna hemorhagicka cystitida, nekroza Ci ulcerace
mocoveho méchyre, striktura méchyre vyzadujici diverzi Ci

cystektomii
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Tabulka 6. Statisticka analyza vysledku toxicity dle jednotlivych IéEebnych

technik
Technika log rank Cox-Mantel
Gl toxicita IMRT/SIB 82 Gy 2% 82vs 78 p=0.43
3.stupné IMRT 78 Gy 5% p=0.02 82vs74 p=0.05
Gl toxicita IMRT/SIB 82 Gy 26% 82vs 78 p=0.37
2.-3.stupné IMRT 78 Gy 19% p=0.15 82vs 74 p=0.70
ve 3 letech 3D-CRT74 Gy 32% 78 vs 74 p=0.06
GU toxicita IMRT/SIB 82 Gy 6% 82vs 78 p=0.85
3.stupné IMRT 78 Gy 7% p=0.32 82 vs 74 p=0.61
Gl toxicita IMRT/SIB82 Gy 17% 82vs 78 p=0.54
2.-3.stupné IMRT 78 Gy 13% p=0.40 82vs74  p=0.88
ve 3 letech 3D-CRT74Gy 14% 78 vs 74 p=0.24
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Tabulka 7. Statisticka analyza vysledkd biochemické kontroly dle

jednotlivych IéCebnych technik

Technika Cox-Mantel
Preziti bez IMRT/SIB 82 Gy 92,31% 82vs78  p=0.21
biochemického
(events 4)

relapsu ve 3 letech
(atrisk 24)

IMRT 78 Gy 83,36% 78 vs 74 p= 0.0001
(events 20)
(atrisk  60)

3D-CRT74 Gy 63,19% 82 vs 74 p= 0.0009
(events 32)
(atrisk  57)
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Obrazek 1. Prostorové zobrazeni zakresleni cilovych objemu (prostata,

semenné vacky) a rizikovych organt (mocovy méchyf, rektum)
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Obrazek 2. Prostorové zobrazeni zakresleni cilovych objemu (prostata +

lem, semenné vacky + lem) a rizikovych organu (mocovy

méchyf, rektum)
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Obrazek 3. Plan simultanniho integrovaného boostu (IMRT/SIB 82)

v transverzalnim rezu
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Obrazek 4. Plan simultanniho integrovaného boostu (IMRT/SIB 82)

ve vSech rovinach s prostorovym zobrazenim rozlozeni poli

M prostataB2SIB - Unapproved - Transversal

| kel
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Obrazek 5. MR spektroskopie (oblast tumoru)

(zapuj€eno diky laskavosti Nemocnice Na Homolce)
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Obrazek 6. MR spektroskopie (oblast bez pfitomnosti tumoru)

(zapujceno diky laskavosti Nemocnhice Na Homolce)
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Graf 1. Porovnani DVH konvencni technikou IMRT a IMRT s vyuzitim

simultanniho integrovaného boostu

(PTV, PTV1[prostata], PTV2[SV], REKTUM, )
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Graf 2. Porovnani DVH konvenéni technikou IMRT a IMRT s vyuZitim
simultanniho integrovaného boostu se zamérenim na kritickou

oblast rekta V70 a V75
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Graf 3. Vysledky akutni gastrointestinalni (Gl) toxicity
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Graf 4. Vysledky akutni genitourinarni (GU) toxicity
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Graf 5. Vysledky pozdni gastrointestinalni (Gl) toxicity u pacientu
léCenych IMRT/SIB 82 (maximalni pozorovana hodnota = MAX,

hodnota pfi posledni vizité = LAST)
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Graf 6. Vysledky pozdni genitourinarni (GU) toxicity u pacientu Ié€enych
IMRT/SIB 82 (maximalni pozorovana hodnota = MAX, hodnota pfi

posledni vizité = LAST)
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Graf 7. Vysledky pozdni gastrointestinalni (Gl) toxicity u pacientu

léCenych IMRT 78 (maximalni pozorovana hodnota = MAX,

hodnota pfi posledni vizité = LAST)
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Graf 8. Vysledky pozdni genitourinarni (GU) toxicity u pacientu lé€enych
IMRT 78 (maximalni pozorovana hodnota = MAX, hodnota pfi

posledni vizité = LAST)
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Graf 9. Vysledky pozdni gastrointestinalni (Gl) toxicity u pacientu
léCenych 3D-CRT 74 (maximalni pozorovana hodnota = MAX,

hodnota pfi posledni vizité = LAST)
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Graf 10. Vysledky pozdni genitourinarni (GU) toxicity u pacientut Iéenych
3D-CRT 74 (maximalni pozorovana hodnota = MAX, hodnota pfi

posledni vizité = LAST)
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Graf 11. Incidence pozdni genitourinarni (GU) toxicity druhého a vyssiho

stupné (3D-CRT 74, IMRT 78 a IMRT/SIB 82)
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Graf 12. Incidence pozdni genitourinarni (GU) toxicity druhého

stupné (3D-CRT 74, IMRT 78 a IMRT/SIB 82)
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Graf 13. Incidence pozdni genitourinarni (GU) toxicity tfetiho

stupné (3D-CRT 74, IMRT 78 a IMRT/SIB 82)
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Graf 14. Incidence pozdni gastrointestinalni (Gl) toxicity druhého a

vysSiho stupné (3D-CRT 74, IMRT 78 a IMRT/SIB 82)
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Graf 15. Incidence pozdni gastrointestinalni (Gl) toxicity druhého

stupné (3D-CRT 74, IMRT 78 a IMRT/SIB 82)
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Graf 16. Incidence pozdni gastrointestinalni (Gl) toxicity tfetiho

stupné (3D-CRT 74, IMRT 78 a IMRT/SIB 82)
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Graf 17. Kfivka pfeziti bez biochemického relapsu

(3D-CRT 74, IMRT 78 a IMRT/SIB 82)
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Graf 18. Podil symptomu na gastrointestinalni (Gl) toxicité druhého

stupné u pacientt Ié€enych IMRT/SIB 82

Pozdni Gl toxicita 2.stupné (IMRT/SIB 82)
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Graf 19. Podil symptomu na gastrointestinalni (Gl) toxicité druhého

stupné u pacientl Ié€enych IMRT 78

Pozdni Gl toxicita 2.stupné (IMRT 78)
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Graf 20. Podil symptomu na gastrointestinalni (Gl) toxicité prvniho

stupné u pacientt Ié€enych IMRT/SIB 82

Pozdni Gl toxicita 1.stupné (IMRT/SIB 82)
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Graf 21. Podil symptomu na gastrointestinalni (Gl) toxicité prvniho

stupné u pacientl Ié€enych IMRT 78

Pozdni Gl toxicita 1.stupné (IMRT 78)
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Graf 22. Podil symptomu na genitourinarni (GU) toxicité druhého

stupné u pacientt Ié€enych IMRT/SIB 82

Pozdni GU toxicita 2.stupné (IMRTSIB 82)

B hematurie
B dribbling
nykturie

B viozky

104 |Stranka



Stranka | 105

Graf 23. Podil symptomu na genitourinarni (GU) toxicité druhého

stupné u pacientl Ié€enych IMRT 78

Pozdni GU toxicita 2.stupné (IMRT 78)
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Graf 24. Podil symptomu na genitourinarni (GU) toxicité prvniho

stupné u pacientt Ié€enych IMRT/SIB 82

Pozdni GU toxicita 1.stupné (IMRTSIB 82)
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Graf 25. Podil symptomu na genitourinarni (GU) toxicité prvniho

stupné u pacientl lIé€enych IMRT 78

Pozdni GU toxicita 1.stupné (IMRT 78)
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