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Souhrn

Hormonalni blokada patii vedle eskalace davky zéfeni k faktorim
prokazatelné prodluzujicim pieziti muzu s lokalizovanym karcinomem
prostaty. Cilem naSi prace bylo zjistit, zda totdlni androgenni ablace
ovlivituje incidenci chronické gastrointestinalni (Gl), potazmo i
genitourinarni (GU) toxicity u pacientl 1éCenych radioterapii.

Material a metody: Retrospektivné jsme vyhodnotili tdaje o chronické
toxicité u 320 pacientli ozatenych technikou 3D-CRT v davce 70 nebo
74 Gy a 233 pacienti ozafenych technikou IMRT v davce 78 nebo
82 Gy. Toxicita byla hodnocena dle RTOG a FC-LENT kritérii.
Vysledky: Pifi celkovém hodnoceni souboru nebyly prokazany
signifikantni rozdily v chronické GI ani GU toxicité. Ve skupiné
ozéfenych technikou 3D-CRT taktéZ nebyly signifikantni rozdily,
nicméné byla patrnad tendence ke zvySeni GI a snizeni GU toxicity u
nemocnych s hormonalni terapii. Mezi pacienty ozdfenymi IMRT
nebyly rozdily v GI toxicité, GU toxicita byla u nemocnych
S hormonalni terapii ¢etnéjsi, toxicita G3-4 signifikantné (p = 0,045).
Pti rozdéleni pacientli sneoadjuvantni a adjuvantni IéCbou bylo
prokdzano snizeni GU toxicity pii neoadjuvanci a zvySeni pii
adjuvantni terapii ve skupiné¢ 3D-CRT (p = 0,015 resp. 0,018 pro GU
toxicitu G2-4 resp. G3-4). Celkové ani ve skupiné IMRT nebyly
nalezeny signifikantni rozdily.

Zavér: | ptes rozsifujici se indikace hormondlni 1é€by neplsobime
pacientim zhorSeni chronické gastrointestinalni toxicity po ozareni
technikou 3D-CRT, ani technikou IMRT v eskalovanych davkach.
ZhorSeni chronické genitourinarni toxicity ve skupiné nemocnych
ozéfenych technikou IMRT za soucasného pouziti hormonalni terapie je
bohaté vyvazeno snizenim celkového rizika oproti 3D-CRT (toxicita G3
19,4 % vs. 9,4 % pro 3D-CRT vs. IMRT). Pro spolehlivé vyhodnoceni
vlivu adjuvantni hormondlni ablace neni v naSem souboru dostatek
pacientq.



Summary

Late Toxicity of Radiotherapy in Prostate Cancer - Clinical
Aspects.

(Influence of Hormonal Therapy on Chronic Gastrointestinal Toxicity
in Prostate Cancer Patients Treated with Intensity Modulated
Radiotherapy)

Besides dose escalation, hormonal therapy is the second factor that can
prolong survival in men with localized prostate cancer. The aim of our
study was to investigate if hormonal ablation influence the incidence of
chronic gastrointestinal (GI) and genitourinary (GU) toxicity in men
treated with radiotherapy.

Materials and methods: We evaluated data of chronic toxicity in 320
men irradiated by 3D-CRT technique with a dose of 70 or 74 Gy and
233 men irradiated by IMRT with a dose of 78 or 82 Gy. Toxicity was
scored using RTOG and FC-LENT criteria.

Results: There was no difference in chronic GI or GU toxicity if we
evaluated all the patients together. Also no significant difference was
observed in the 3D-CRT group, we have only noticed a tendency to
higher incidence of GI and lower incidence of GU toxicity in men with
hormonal therapy. In the IMRT group, there was no difference in Gl
toxicity, but GU toxicity G3-4 was significantly higher in men with
hormonal therapy (p = 0.045). If we evaluated separately neoadjuvant
and adjuvant hormonal treatment, there were lower GU toxicity in
neoadjuvant and higher GU toxicity in adjuvant therapy in 3D-CRT
group (p = 0.015 resp. 0.018 for G2-4 resp. G3-4 GU toxicity,
respectively). In IMRT group and in all the pacients together there was
no significant difference.

Conclusion: With the use of hormonal ablation we do not increase the
incidence of chronic GI toxicity in men irradiated with 3D-CRT
technique or IMRT in escalated doses. Higher incidence of chronic GU
toxicity in IMRT with hormonal treatment is compensated enough by
decrease of total risk of GU toxicity (G3 toxicity 9.4 % vs. 19.4 % in
IMRT vs. 3D-CRT group). For evaluation of adjuvant hormonal
therapy, the number of patients in our study is not sufficient.
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Uvod do problematiky

Viiv techniky radioterapie a eskalace davky na chronickou
gastrointestinalni toxicitu

Zevni radioterapie patii vedle radikalni prostatektomie a intersticialni
brachyterapie ke kurativnim léCebnym metodam lokalizovaného
karcinomu prostaty. Piedpokladem kurativniho efektu je aplikace
dostate¢né davky do cilového objemu. V nékolika randomizovanych
studiich byl potvrzen vliv eskalace davky na biochemickou kontrolu [2,
7, 23, 35], ve studii M. D. Anderson byl prokazan i vliv na sniZeni
rizika distan¢nich metastaz [23]. NavySovani davky je ovSem spojeno
S rostoucim rizikem toxicity. Trojrozmérna konformni radioterapie
umoziuje prizpusobit tvar svazku zafeni cilovému objemu a
V porovnani s konvenc¢ni radioterapii tak nabizi Setfeni zdravych tkani.
Diky tomu je mozné pomoci 3D-CRT navySovat davku az na 75-80 Gy
[25, 30], nicméné pii davkach 74-79,2 Gy bylo ve vSech
randomizovanych studiich popisovano signifikantni zvySeni chronické
gastrointestinalni toxicity 2. a vysSiho stupné. Genitourinarni toxicita
zustala i pfes navySeni davky obdobna [2, 7, 23, 35]. Vzhledem
K toxicit¢ je pro vy$si davky vhodngjsi pouziti radioterapie
s modulovanou intenzitou, kterd umoZiluje lepSi rozloZeni davky
V prostoru a tvarovani svazku zéfeni s vyraznéjSim poklesem davky na
okrajich cilového objemu. SniZeni chronické GI toxicity za pouZiti
IMRT bylo prokazano ve studii Zelefskeho a kol. porovnavajici data od
vice nez 1500 pacientd. Ti byli ozafeni davkou 68-81 Gy a 1,8 Gy
technikou 3D-CRT nebo IMRT. Toxicita byla hodnocena podle NCI
kritérii, pficemz GI toxicitu > G2 mélo 6 % pacientli, G3 1 % pacientli.
Pravdépodobnost vyskytu toxicity > G2 v 10 letech byla 9 %,
signifikantné¢ méné pro skupinu IMRT vs. 3D-CRT (5 % vs. 13 %). Pro
pacienty ozarené davkou 70,2 Gy to bylo 7 %, pii davce 75,6 Gy 18 %,
pii 81 Gy pouze 5 %. Pokles v toxicité pii eskalaci davky na 81 Gy
vysvétluje pravé pouziti IMRT u vSech pacienti v této podskuping.
Riziko G3 toxicity v 10 letech bylo 1 %, pii pouziti IMRT <1 % [34].
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Kombinace radioterapie s hormonalni terapii vede ke snizeni rizika
relapsu, incidence metastdz a k prodlouzeni celkového preziti. Tato
efektivita byla prokdzéna pii totalni androgenni blokad¢ trvajici 2
meésice pred ozafenim a v prubéhu ozateni [13, 21, 24]. Dalsi studie
zkoumajici vhodnou délku hormondlni terapie jsou sice rznorodé,
adjuvantni podani se pohybuje od nékolika mésicti do 2,5 let, ve studii
RTOG 85-31 dokonce do progrese, nicméné kromé studie Quebec L-
200 [15] se shoduji v tom, Ze delsi aplikace je lep$i nez kratsi [3, 4, 5, 6,
8, 12, 22]. Ve vsech téchto studiich byla pii ozatreni aplikovana davka
66-70 Gy, pro vyssi davky zafeni nemame o kombinaci s hormonalni
terapii informace z randomizovanych studii.

Na rozvoji chronické gastrointestinalni toxicity se krom¢ davky a
objemu rekta ozareného urcitou davkou podili i dalsi faktory na strané
pacienta. Jsou jimi v€k, pfedchozi operacni zakroky v dutin¢ bfisni,
pfitomnost hemorhoidt, divertikulitidy, stfevnich zanéti ¢i diabetu.
V nékolika pracich je popsan také vliv hormonalni terapie, zejména
adjuvantniho podavani [9, 10, 16, 19, 20, 25, 26, 27, 28].

Kombinace radioterapie s hormondalni lécbou a jeji viiv na
toxicitu lécby

V randomizované studii, kterd porovnavala pacienty ozéafené technikou
3D-CRT v davce 68 Gy vs. 78 Gy byl prokazan vliv hormonalni terapie
na akutni GI toxicitu, a to ve smyslu sniZeni incidence, naopak akutni
GU toxicita byla zvySena. Chronicka GI toxicita nebyla hormonalni
lécbou ovlivnéna, chronickd GU toxicita byla u pacientli s hormonalni
terapii vyS$$i, zejména diky cCetnéjSim nykturiim. V této studii byla
hodnocena dohromady skupina pacientii s neoadjuvantni i adjuvantni
lécbou, takze piipadny vliv adjuvantni terapie nelze odlisit.
Neoadjuvantni terapie trvala 0-7 mésicl, celkové trvani hormonalni
1é€by bylo 6 mésicti nebo 3 roky v zavislosti na podavajicim pracovisti
[20].



Ve studii RTOG 94-06 byly randomizovani pacienti do 3 ramen
s eskalaci davky pomoci 3D-CRT. Celkem bylo vyhodnoceno 547
pacienti ozafenych davkou 68,4 Gy, 73,8 Gy nebo 79,2 Gy.
Neoajduvantni hormondlni terapie ve form¢é aplikace LHRH, ev.
s nesteroidnim antiandrogenem, byla zahijena 2-3 mésice pred
ozafenim a ukoncéena nejpozdéji 3 mésice po radioterapii. Kromé vlivu
na akutni GU toxicitu (G2 toxicita 22 % vs. 32 %), nebylo prokdzano
zadné jiné ovlivnéni toxicity [28].

Oproti tomu Schultheiss a kol. porovnavali retrospektivné 712 pacient
ozéatenych konvencni a konformni technikou. Popisuji zvysené riziko
chronické GI i GU toxicity u pacientl, ktefi méli neoadjuvantni
hormonalni terapii [27].

Podobné Liu a kol. zjistovali vliv neoadjuvantni hormonalni terapie.
Zhodnotili vysledky u 1192 pacienti ozafenych konvencni nebo
konformni technikou v davce 52,5-72 Gy, znichz 40 % mélo
neoadjuvantni hormondlni terapii S medidnem trvani 5 mésici. Riziko
pozdni GI toxicity G3 bylo zvySené u pacientl, ktefi méli kratkodobou
neoadjuvantni hormonoterapii trvajici < 2 mésice [19].

Sanguineti a kol. porovnavali vysledky 182 pacientli ozarenych
technikou 3D-CRT v davce 70 nebo 76 Gy V zavislosti na stadiu a
komorbiditach. Neoadjuvantni hormonalni terapii mélo 117 z nich, a to
s medidnem trvani 4,2 mésice. Osmdesat osm pacientd pokracovalo
jesté v adjuvantni hormonalni terapii po dobu minimalné jednoho roku.
Pacienti s adjuvantni 1écbou méli 2,23x vyssi riziko pozdni GI toxicity
G2-4 oproti pacientim bez adjuvance. Riziko GI toxicity G2-4 ve dvou
letech bylo 30,3 % vs. 14,1 % ve prospéch pacienti bez adjuvantni
hormonoterapie [26].

Vlivem adjuvantni terapie se zabyvali téz Feigenberg a kol. Vyhodnotili
1204 pacientti ozafenych technikou 3D-CRT s medidnem davky 74 Gy.
Dev¢ét set Ctyficet pet pacientll nedostavalo zddnou hormondlni terapii,
140 mélo kratkodobou adjuvantni 1€¢bu < 6 mésicii a 119 dlouhodobou
adjuvantni 1é¢bu > 6 mésict. Toxicita byla hodnocena podle FC-LENT

kritérii. V multivaria¢ni analyze byl hodnocen vliv véku, PSA, GS, T
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stadia, pfitomnosti diabetes mellitus, celkové davky, velikosti
ozafovaného pole, pouziti stinéni na rektum a hormondlni 1écby.
Jedinym prediktivnim faktorem pro rozvoj > G2 GU byla hormonalni
terapie, s rizikem postizeni v 5 letech 8 % u pacientil bez hormonalni
lécby, 8 % s kratkodobou hormondlni terapii a 14 % u pacienti
s dlouhodobou hormonélni terapii. Pro GI toxicitu > G2 byly
prediktivnimi faktory ve€k, vyssi davka, chybgjici stinéni na rektum a
hormonalni lé¢ba. Riziko > G2 toxicity v 5 letech bylo 17 % u pacientt
bez hormonalni terapie, 18 % pii kratkodobé a 26 % pii dlouhodobé
hormonalni terapii. Dlouhodob4 adjuvantni 1é¢ba > 6 mésict tedy vedla
ke zvySeni rizika chronické GI i1 GU toxicity [9]. Naopak sniZeni rizika
chronické toxicity diky hormonalni 1é¢bé popisuji Lawton a kol.
Analyzovali data 2922 pacientd ze studii RTOG 85-31, 86-10 a 92-02.
Median sledovani byl 10,3 let. Pacienti byli 1é¢eni radioterapii na oblast
panve v davce 44-46 Gy s boostem na prostatu a semenné vacky do
celkové davky 65-70 Gy. Hormonalni terapie byla pfiddna bud’ jako
neoadjuvantni a konkomitantni v celkové délce 4 mésice, nebo
adjuvatni v podobé 2 let aplikace LHRH analoga. Toxicita byla
hodnocena podle RTOG kritérii. Pacienti s kratkodobou hormondlni
terapii méli signifikantné nizsi vyskyt chronické GI 1 GU toxicity > G3
oproti pacientim se samotnou radioterapii. Pacienti s dlouhodobou
hormonalni 1é¢bou méli signifikantné nizsi vyskyt > G3 GU toxicity, GI
toxicita nebyla snizena signifikantné [16].

Fiorino a kol. shromazdili data od 402 pacientti s karcinomem prostaty
lécenych ve tiech centrech véetné DVH pro rektum. Nemocni byli
ozafeni ze tfi nebo &tyF poli. Ctyfiasedmdesat pacientl bylo
Z vyhodnoceni vyfazeno pro velky objem rekta naplnéného stolici nebo
vzduchem. Do hodnoceni bylo zahrnuto 229 pacientli ozétfenych davkou
70-76 Gy. Median sledovani byl 30 meésicti s rozmezim 12-85 mésici.
Sto tficet devét pacientil bylo 1é€eno samostatnou radioterapii, 90 bylo
ozafovano po radikalni prostatektomii s adjuvantnim ¢i salvage

zdmérem. Riziko > G2 pozdni rektalni toxicity v podobé& enterorhagie
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bylo 10,7 %. NejsilngjSimi prediktory postiZzeni byla celkova davka,
rozdéleni pacientti dle DVH a adjuvantni hormonalni terapie [10].

Hypotéza

Podavéani hormondlni terapie pted, v pribéhu a po ozéfeni prostaty
pomoci radioterapie s modulovanou intenzitou ma vliv na incidenci
chronické radiacni gastrointestinalni toxicity.

Cile disertacni prace

e Shromazdit klinicka a dozimetricka data pacienti s karcinomem
prostaty ozatenych technikou IMRT s nebo bez soucasné hormonalni
terapie

e Sledovat akutni toxicitu gastrointestinalni a genitourinarni

¢ Vyhodnotit incidenci akutni toxicity u pacientli s hormonalni terapii a
bez hormonalni terapie

e Sledovat chronickou toxicitu gastrointestinalni a genitourinarni

¢ Vyhodnotit incidenci a zavaznost chronické toxicity u pacientli
s androgenni blokadou a porovnat ji s toxicitou u pacientl bez
hormonalni terapie

e Na zéklad¢ vysledki vyvodit zaveéry vyznamné pro klinickou praxi

Material a metody

Od prosince 1997 do prosince 2007 bylo na Klinice onkologie a
radioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové ozéafeno pro
lokalizovany karcinom prostaty 565 pacientt, ztoho 331 (58,6 %)
pacientll technikou 3D-CRT a v obdobi od ¢ervna 2003 potom 234
(41,4 %) pacientd technikou IMRT. U pacienti ozafenych technikou
3D-CRT bylo hodnotitelnych 320 pacientd, kteti dokoncili ozatfeni a
byli dale sledovani. Davka zafeni se u nich pohybovala v rozmezi 60-
74,1 Gy, lze je rozdélit do dvou skupin s medianem davky 70 Gy a 74
Gy. Ve skuping¢ ozafenych IMRT byla davka zafeni 78 Gy nebo 82 Gy,
jednomu pacientovi byla z diivodu poruchy aplikovana davka 77,6 Gy,
kdy z planovanych 78 Gy nebylo pii jedné frakci ozateno jedno pole.
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Jednomu pacientovi byla z planovanych 82 Gy davka zménéna na 70
Gy z divodu piitomnosti tenkého stieva v blizkosti PTV. Tento pacient
byl pro vyznamné niz§i davku z naseho retrospektivniho hodnoceni
vynat. Celkem 73 pacienti ze skupiny IMRT (73/233, 31,3 %) bylo
ozateno technikou simultanniho integrovaného boostu, to znamena, ze
uvedena davka byla aplikovana na prostatu, na oblast semennych vacki
byla davka niz$i (73,8 Gy). Technika SIB se tykala vSech pacientd
ozéatenych davkou 82 Gy. Zbyvajicich 160 pacientt (160/233, 68,7 %)
bylo ozafeno davkou 78 Gy na oblast prostaty i semennych vacka.
Vzhledem k piedpokladanym rozdilim v ozateni rizikovych organt
jsme pro naSe retrospektivni hodnoceni zvolili kromé celkového
porovndni pacientl sa bez hormonalni ablace také porovnani ve
skupiné 3D-CRT a IMRT.
Pfed zahajenim 1écby vSichni pacienti podstoupili biopsii i
transuretralni resekci k histologické verifikaci karcinomu a uréeni
Gleason skore. Po vysloveni informovaného souhlasu s lécbou dale
absolvovali fyzikélni vySetfeni véetné digitadlniho rektalniho vySetteni
(DRE), odbér PSA, CT malé panve, transrektalni ultrasonografii
prostaty (TRUS), celotélovou scintigrafii skeletu pomoci 99-m
technecia, RTG plic a UZ bficha. Pacienti s rizikem postiZzeni uzlin
vys$im nez 15 % dle Roachovy formule byli prezentovani urologtim
k provedeni panevni lymfadenektomie (% riziko N+ = 2/3 PSA + (GS-
6) x 10).
Na zakladé vstupnich vySetfeni byli pacienti rozdéleni do 3 skupin dle
stupné rizika relapsu dle National Comprehensive Cancer Network
guidelines (Tab 3). Pacienti nizkého rizika méli klinické stadium T1-
T2a, GS < 6 a PSA niz§i neZ 10 ng/ml. Pacienti stfedniho rizika méli
stadium T2b-T2c, GS 7 nebo PSA 10-20 ng/ml. Pacienti s klinickym
stadiem T3a a vyS§im, GS 8 a vyS§im nebo PSA nad 20 ng/ml byli
zafazeni do skupiny vysokého rizika. U pacientd vysokého rizika byla
podavana hormonalni terapie v podobé neoadjuvantni a konkomitantni
androgenni blokady podavanim flutamidu a LHRH analoga po dobu 4-6
meésici pred a v pribéhu ozafeni. Pacienti s vysokym GS (8-10) byli
11



1é¢eni dlouhodobou androgenni ablaci podavanim LHRH analoga nebo
provedenim bilateralni orchiektomie.

Technika radioterapie

Pacienti byli ozafovani v supinacni poloze s hornimi koncetinami
zktizenymi na prsou. Dolni konletiny byly imobilizovany pomoci
podlozky pod kolena od poloviny stehen po chodidla, v mensim poctu
piipadii pomoci vakuové podlozky od poloviny stehen po chodidla. Byli
pouCeni o potfeb¢ komfortni naplné mocového meéchyie pred
planovacim CT i pted kazdou frakci ozéfeni.

3D-CRT

U pacientd ozéafenych technikou 3D-CRT byl pouzit 3D planovaci
systém Cadplan 2.7.9. (Varian). Planovaci CT fezy byly provedeny
v rozestupu 5 mm od ptechodu L5/S1 po oblast pfiblizn¢ 2 cm pod
urovni sedacich hrbolii. CTV zahrnoval celou prostatu a bazi
semennych vacki, v piipadé grafické nebo palpacni infiltrace SV byly
do CTV zahrnuty semenné vacky celé. PTV byl definovan jako CTV
Slemem 10 mm a byl vytvofen automatickou objemovou expanzi
kolem CTV. Rizikové organy byly konturovany v iezech PTV a
v fezech 1 cm nad a pod oblasti PTV. Ozafeni probihalo pomoci Ctyt
stejné vazenych poli s kliny (30, 90, 270 a 330°). Svazek zafeni byl
tvarovan pomoci vicelistového koliméatoru, kde kviili polostinu byl jesté
ponechan lem 10 mm mezi vnéj§imi okraji lamel kolimatoru a konturou
PTV. Davka zafeni byla specifikovana do ICRU bodu lokalizovaného
V izocentru a normalizovana na 100 %. Pfedepsanéd davka byla u stadii
Tl a T2 70 Gy, u stadia T3 74 Gy v 35resp. 37 frakcich, 2 Gy na
frakcei, ozafeni 5 dnid v tydnu. Pokryti PTV bylo Vv rozmezi 95 — 107 %
davky, 95 % izodoza ideédln¢ pokryvala cel¢ PTV, nicméné pokud
nebylo mozno tohoto parametru dosahnout, jako vyhovujici bylo
povazovano pokryti PTV 93 % izodozou. Limity na rizikové organy
byly maximaln¢ 35 % objemu rekta a 45 % objemu mocového méchyie
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ozatenych ptredepsanou davkou. Verifikace byla provadéna v tydennich
intervalech pomoci elektronického portalového zobrazeni (PortalVision
3.8. Varian). Nastaveni pacienta bylo korigovano v pfipadech, kdy
odchylka od kterékoliv osy byla vétsi nez 6 mm.

IMRT

U pacientd ozafenych IMRT byly planovaci CT fezy provedeny po 3
mm V rozsahu od L5/S1 az po oblast piiblizné¢ 2 cm pod hrboly sedaci
kosti. Pro kalkulaci lIé¢ebného planu byl pouzit inverzni planovaci
systém (CadPlan R.6.3.6. Helios/Eclipse 7.3, Varian).

U techniky IMRT CTV zahrnoval celou prostatu a bazi semennych
vackt, pokud nebyly postizeny. V ptipadé grafického ¢i palpacniho
podezieni na invazi do semennych vackt zahrnovalo CTV prostatu a
celé semenné vacky. PTV byl tvofen automatickou expanzi kolem CTV
v rozsahu 10 mm. Rizikové organy (rektum, mocovy méchyt, sigma a
tenké stievo) jsme konturovali v fezech PTV a v rozsahu do 1 cm nad a
pod zakreslenym PTV. K ozafeni bylo zvoleno 5 koplanérnich poli (45,
100, 180, 260 a 315°). Modulace intenzity svazku byla provadéna
pomoci dynamického vicelistového kolimatoru technikou sliding
window. Pfedepsana davka byla 78 Gy v 39 frakcich, 2 Gy na frakei,
ozatfeni 5 dnii v tydnu. Davka byla specifikovana do ICRU bodu, ktery
byl lokalizovan do izocentra. Pfi vlastnim planovani a schvalovani
planu byla dodrZzovana celd fada limitd. Pokryti PTV bylo hodnoceno
jako dostatecné pfi aplikaci minimalné 95 % davky v 95 % objemu
PTV. Tolerované rozmezi davky na oblast PTV bylo 95 — 107 %
pfedepsané davky. Davku 70 Gy mohlo obdrzet maximalné 25 %
objemu mocového méchyfe. Pro rektum byly limity stanoveny na 70
Gy maximalné na 25 % objemu rekta a 75 Gy maximalné na 15 %,
resp. 15 ccm rekta. Verifikace nastaveni pacienta byla provadéna
Vv tydennich intervalech s toleranci odchylky do 6 mm.

U techniky simultdnniho integrovaného boostu byly konturovany dva
objemy CTV, a to CTVI, ktery zahrnoval samostatnou prostatu a
CTV2, ktery zahrnoval samotné semenné vacky. PTV1 a PTV2 byly
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vytvoieny expanzi 10 mm kolem CTV1 a CTV2, oblast priniku PTV1
a PTV2 byla pfifazena k PTV1. Rizikové organy byly zakreslovany
stejn¢ jako u techniky bez SIB 1 ¢cm nad a pod oblast PTV. Ozaieni
probihalo opét z5 koplanarnich poli (45, 100, 180, 260 a 315°).
Modulace intenzity svazku byla provadéna pomoci dynamického
vicelistového koliméatoru technikou sliding window. Pfedepsand davka
pro PTV1 byla 82 Gy v 41 frakcich, 2 Gy na frakci, ozafeni 5 dni
v tydnu, pro PTV2 davka 73,8 Gy v 41 frakcich, 1,8 Gy na frakei,
ozatfeni 5 dnii v tydnu. Kritéria pro planovani a schvalovani planu byla
stejna jako pii technice IMRT, tj. davka na PTV 95 — 107 % ptedepsané
davky, 95 % objemu PTV pokryto 95 % davky, D7g < 25 % objemu
mocového méchyte, < 25 % objemu rekta, D7s pro rektum < 15 %, resp.
15 ccm. Verifikace byla provadéna opét v tydennich intervalech
s toleranci odchylky do 6 mm.

Sledovani pacientii

VSichni pacienti byli sledovani jak v pribéhu radioterapie, tak po jejim
skonceni. VySetieni v prib¢hu ozéateni probihalo minimélné 1x tydné a
pfi posledni frakci ozareni. Nasledovala kontrola za jeden mésic po
ukonceni radioterapie a posléze za 3 mésice po ukonceni radioterapie.
Dalsi kontroly byly planovany v odstupu 3 mésicti po dobu dvou let,
v dalSich tfech letech potom v odstupu 6 mésici. Po péti letech od
ukonceni 1é¢by byli pacienti sledovani jedenkrat rocné. VySetfeni
sestavalo z anamnézy, fyzikalniho vySetfeni véetné DRE a kontrolniho
odbéru PSA. Zobrazovaci vysetieni byla provadéna pouze v piipade
elevace PSA a podezieni na diseminaci. Anamnéza byla pfi kazdé
kontrole cilena zejména na symptomy gastrointestinalni a genitourindrni
toxicity. Monitorovani akutni toxicity probihalo podle kritérii
EORTC/RTOG (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer/Radiation Therapy Oncology Group). Pro hodnoceni chronické
toxicity jsme pouzili klasifikaci RTOG + FC-LENT (Radiation Therapy
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Oncology Group + Fox Chase Modification of Late Effects Normal
Tissue Scale), ktera umoznuje piesnéjsSi hodnoceni enterorhagie,
hematurie a inkontinence nez jiné klasifikace.

Statistika

Pravdépodobnost rozvoje chronické toxicity v ¢ase byla odhadovana
metodou Kaplana a Meiera [14]. Riziko chronické GI toxicity stupen 2-
3, GI toxicity stupen 3, GU toxicity stupen 2-4 a GU toxicity stupen 3-4
jsme stanovili v celém souboru pacienti a zvlast’ pro 3D-CRT a IMRT.
V takto definovanych podskupindch pacientli jsme analyzovali vliv
hormonalni 1é€by, neoadjuvantni hormonalni 1é€by a adjuvantni
hormonalni 1é¢by na rozvoj chronické toxicity v case. Rozdily mezi
podskupinami byly zjistovany pomoci log-rank testu.

V multivaria¢ni analyze jsme metodou Coxovy regrese zkoumali vliv
hormonalni 1é¢by na chronickou toxicitu spole¢né s dalSimi vybranymi
parametry, které mohou riziko chronické toxicity ptredpovidat.
Diskrétnimi  proménnymi  byly  hormondlni 1é¢ba, panevni
lymfadenektomie, respektive TURP/TVPE. Spojitymi proménnymi
byly vék a davka zafeni. Pro jednotlivé parametry bylo stanoveno
relativni riziko a 95 % interval spolehlivosti.

Statistick¢ vyhodnoceni bylo provedeno pomoci programu NCSS 2007
(Jerry Hintze, 2006).

Vysledky

Analyza vékové struktury pacientd, TNM stadia, hodnoty GS a PSA,
zafazeni do rizikové skupiny, pfitomnosti ¢i absence hormonalni
terapie, predchozich urologickych vykoni a lymfadenektomie je
popsana v piilozené tabulce (Tab 1).
Median sledovani byl ve skupiné pacientii ozafenych 3D-CRT 8,7 let,
tj. 104,4 mésice (2,4-180 mésichi). U pacientii IéCenych IMRT to bylo 5
let, tj. 60 mésicii (7,2-110,4 mésice).
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Tabulka 1. Charakteristika souboru

IMRT 3D-CRT
Pocet pacientii 233 320
« 69,3 69,1
Vek (51-84) (48-81)
Stadium
Tl 16 (6,9 %) 50 (15,6 %)
T2 92 (39,5 %) 174 (54,4 %)
T3 125 (53,6 %) 96 (30 %)
GS
2-6 164 (70,4 %) 239 (74,7 %)
7 44 (18,9 %) 45 (14,1 %)
8-10 25 (10,7 %) 36 (11,2 %)
10,0 12,1
PSA (0,6-78.9) (0,1-150,0)
Riziko
Nizké 24 (10,3 %) 59 (18,4 %)
Stredni 73 (31,3 %) 110 (34,4 %)
Vysoké 136 (58,4 %) 151 (47,2 %)
Provedeni PLA 71 (30,5 %) 97 (30,3 %)
Piedchozi vykon na prostaté
Biopsie 202 (86,7 %) 222 (69,4 %)
TURP 22 (9,4 %) 75 (23,4 %)
TVPE 9 (3,9 %) 23 (7,2 %)

Davka (Gy — pocet pacientlt)

78— 160 (68,7 %)
82— 73 (31,3 %)

70 - 229 (71,6 %)
74— 91 (28,4 %)

Hormonalni ablace

Bez hormonalni ablace 87 (37,3 %) 191 (59,7 %)
Neadjuvantni 129 (55,4 %) 102 (31,9 %)
Neoadjuvantni + adjuvantni 17 (7,3 %) 27 (8,4 %)
Follow-up (mésice) 60 1044
(7,2-110,4) (2,4 —180)
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Akutni toxicita

U pacienti ozafenych technikou 3D-CRT nebyla zaznamendna zadna
GI toxicita 4. stupné. Toxicitu G1 mélo 40,6 % pacientt, G2 32,8 %
pacient, G3 GI toxicita se objevila pouze u 1 pacienta. Akutni GU
toxicita G1 postihla 37,8 % pacientd, G2 toxicitu mélo 22,8 %, G3 5 %
a toxicita 4. stupn¢ se vyskytovala u 2,8 % pacientt.

Ve skupiné IMRT se nevyskytovala akutni GI toxicita 3. a 4. stupné,
toxicitu G1 mélo 49,4 %, toxicitu G2 12,9 % pacientd. Akutni GU
toxicita se vyskytovala cast&ji, G1 u 35,6 % pacienti, G2 u 18,0 %
pacientil, G3 toxicitu me¢lo 10,7 % pacientli a byla vétSinou zptsobena
zvySenou frekvenci moceni. G4 toxicita se vyskytovala u 3,0 %
pacienttl, u vSech byla zplisobend uretralni obstrukci s nutnosti zavedeni
permanentniho mocového katetru (PMK). Toxicita 3. i 4. stupné byla u
vSech pacienti prechodna, do 12 tydnti od ukonéeni ozafeni se
frekvence moceni snizila a mocovy katetr byl u vSech pacientd kromé
jednoho odstranén bez nutnosti opétovného zavedeni. Vyse zminény
pacient s pfetrvavajici nutnosti katetrizace podstoupil nasledné
transuretralni resekci prostaty, po které byl PMK rovnéz odstranén.

Chronicka toxicita

Mezi pacienty ozafenymi technikou 3D-CRT bylo bez projevi
chronické gastrointestindlni toxicity 46,6 % muzu. Projevy toxicity 1.
stupné mélo 31,9 % pacientt, 14,7 % pacientti m¢lo toxicitu G2 a 6,3 %
pacientli toxicitu G3. Toxicita 4. stupné nebyla zaznamenana.
Genitourinarni toxicity bylo uSetfeno 45,9 % pacienti. GU toxicitu 1.
stupné melo 25,9 %, 2. stupne¢ 10 % a 3. stupné 19,4 % pacientil.
Toxicita 4 stupné s nutnosti cystektomie byla zaznamenana u jednoho
pacienta, tj. 0,3 %.

U pacientii ozafenych IMRT téz nebyla zaznamenana GI toxicita 4.
stupné. Bez projeva chronické GI toxicity ziistalo 51,9 % nemocnych,
toxicitu 1. stupné meélo 27,9 % pacientl, G2 toxicitu 14,6 % a G3
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toxicitu 5,6 % pacientll. Bez projevili genitourindrni toxicity bylo 53,2 %
pacientli, G1 chronickou GU toxicitu jsme zaznamenali u 30 %, G2 u
7,3 % a G3 u 9,4 % pacientti.

Na chronické GI toxicit¢ G2 se podili nejvice enterorrhagie, a to jak u
pacientll po ozafeni 3D-CRT, tak po IMRT. Obdobné jsou zastoupeny
vobou skupinidch inkontinence stolice a cetn€jsi frekvence
vyprazdiovani. U 3D-CRT jsou navic zastoupeny prujmy. Uziti
analgetik je mirn¢ cetnéjsi ve skupiné IMRT. Na GI toxicit¢ G3 se
Vv obou skupinach podili viceméné stejnou mérou enterorrhagie a
inkontinence stolice. Na chronické GU toxicité¢ G2 se podili nejvyssi
mérou inkontinence. U 3D-CRT je vyrazn&ji zastoupeno krvaceni,
Z mensi Casti potom nykturie a nutnost uziti analgetik. U IMRT je
hematurie pfiblizn€ stejné castd jako nykturie, uziti analgetik se
nevyskytuje viibec, ¢ast symptomtu tvoii zvysena frekvence moceni. GU
toxicita G3 je u pacientli po ozareni 3D-CRT tvofena z nadpolovi¢ni
vétSiny strikturami uretry, dale se podili inkontinence moci, méné
nykturie a hematurie. U IMRT je na G3 GU toxicité oproti 3D-CRT 0
néco mensi podil striktur uretry i inkontinence moci, dale je zastoupena
hematurie, nykturie a nejméné frekvence moceni.

Porovnani pacientii s hormonalni terapii a bez hormondalni
terapie

Pfi porovnani vSech ozatenych pacientli dohromady jsme neprokazali
signifikantni rozdily v GI toxicité G2-3 nebo G3 ani v GU toxicité G2-4
nebo G3-4 mezi nemocnymi s hormonalni terapii vs. bez hormonalni
lécby. Ve skupiné pacientll ozarenych technikou 3D-CRT nebyly
signifikantni rozdily v GI toxicit¢ G2-3 nebo G3, 1 kdyz u pacientil
S hormonalni terapii byl vyskyt toxicity mirn¢ vyssi (p = 0,484 resp.
0,077). VGU toxicit¢ G2-4 resp. 3-4 také nebyly prokazany
signifikantni rozdily (p = 0,315 resp. 0,150), pacienti s hormonalni
terapii ale méli tendenci k nizSimu vyskytu toxicity. U pacienti
ozéafenych IMRT jsme neprokazali rozdily v chronické GI toxicité¢ G2-3
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resp. G3. Chronicka genitourinarni toxicita G2-4 resp. 3-4 byla mezi
pacienty s hormonalni terapii Castéjsi, toxicita G3-4 signifikantné (p =
0,045).

V multivaria¢ni analyze jsme hodnotili vliv véku, davky, hormondlni
terapie, PLA a ptedchoziho vykonu na prostaté (TURP nebo TVPE) ve
skupinach pacientl, kde byly patrné rozdily mezi nemocnymi
S hormonalni terapii a bez ni. Pro GI toxicitu G3 mezi vSemi pacienty
nebyl nalezen vyznamny prediktor, nejsiln€jSim faktorem je PLA
s relativnim rizikem 1,856 (p = 0,078). Mezi pacienty ozafenymi 3D-
CRT je pro GI toxicitu G3 vyznamnym faktorem davka (p = 0,0001).
Hormonalni terapie zde ma vliv protektivni (RR 0,21, p = 0,027).

Pro GU toxicitu G3-4 ve skupin¢ 3D-CRT ma nejvyznamnéjsi vliv
predchozi vykon na prostat¢ (RR 2,731, p = 0,0002). Hormonalni
terapie je druhym nejsilngj§im faktorem (RR 0,466, p = 0,072). Ve
skupin¢ IMRT je pro GU toxicitu G2-4 vyznamnym faktorem vék (RR
1,06, p = 0,036), pro toxicitu G3-4 neni zadny faktor statisticky
vyznamny. Nejsilngj$i vliv ma PLA (RR 2,33, p = 0,052), v¢k (RR
1,078, p = 0,064) a hormonalni terapie (RR 2,781, p = 0,08).

Pii dodatecném rozdéleni pacientli s neoadjuvantni a adjuvantni
hormonalni 1é€bou byla ve vSech hodnocenych skupinach (IMRT, 3D-
CRT, vsichni ozafeni) stejna GI toxicita G3, v toxicité G2-3 byla patrna
tendence Kk nizs§i mife toxicity u nemocnych s adjuvantni 1é¢bou a vyssi
mife toxicity nemocnych s neoadjuvantni lé¢bou. Zadny z téchto
vysledku ale nebyl statisticky signifikantni. GU toxicita G2-4 naopak
jevi ve skupiné¢ vSech ozéafenych tendenci k hor§Simu prib&hu pii
adjuvantni hormondlni terapii, ve skupin¢ 3D-CRT je tento rozdil
signifikantni (p=0,015 neoadjuvantni vs. adjuvantni). Porovnani 1écby
adjuvantni resp. neoadjuvantni vs. bez hormonalni 1écby nedosahuje
statisticke signifikance. GU toxicita G3-4 op€t mezi vSemi ozafenymi
jevi tendenci ke zhorSeni pti adjuvantni hormonalni 1é¢b¢, ov§em nikoli
signifikantné, mezi 3D-CRT pacienty je signifikantni rozdil
V podskupiné neoadjuvantni vs. adjuvantni (p=0,018) a neoadjuvantni

vs. bez 1écby (p=0,030). Pti porovnani adjuvantni hormonalni terapie
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vs. bez 1€¢by neni rozdil signifikantni (p=0,332). U pacientl ozatenych
IMRT v GU toxicité rozdily nejsou.

Nutno ovSem vzit v avahu, Ze pacienti S adjuvantni 1écbou bylo
V naSem souboru minimum — 27 ve skupiné¢ 3D-CRT a pouze 17 ve
skupin¢ IMRT. Z toho pozorovana udalost (toxicita) se vyskytuje u 12
nemocnych z 27 3D-CRT a jenom u 2 ze 17 IMRT.

Diskuze

Zavislost vysledku 1é¢by karcinomu prostaty na aplikované davce byla
jednoznacéné prokazana v radiobiologickych 1 klinickych
randomizovanych studiich [2, 7, 11, 17, 23, 33, 35]. Eskalace davky
pfindsi zlepSeni biochemické kontroly a sniZzeni vyskytu distan¢nich
metastaz [11, 23], nese s sebou ale zvyseni rizika chronické toxicity,
zejména gastrointestinalni [2, 7, 23]. To se podatilo ¢aste¢né eliminovat
zavedenim radioterapie s modulovanou intenzitou. IMRT umoziiuje
zvySeni davky pii zachovani nebo dokonce snizeni incidence chronické
gastrointestindlni toxicity, incidence chronické genitourinarni toxicity
zustava piiblizné stejna [1, 31, 34].

Efekt kombinace radioterapie shormonalni terapii byl prokazan
v nékolika randomizovanych studiich. Kombinovana lécba sniZuje
riziko relapsu a prodluzuje celkové pteziti, a to jiz pii trvani androgenni
blokady 2 mésice pied ozafenim a v priabéhu ozareni, tj. celkem necelé
4 mésice [13, 21, 24]. Dalsi zlepSeni vysledkii pfinasi prodlouzeni
podavani hormonélni 1écby adjuvantné po radioterapii po dobu az 2,5
let [3, 4,5, 6, 8, 12, 22].

Vliv hormondlni terapie na gastrointestindlni a genitourinarni toxicitu
neni stale zcela jasny, nebot’ vysledky jednotlivych studii se rozchazi
jak vakutni, tak vpozdni toxicitd. Udaje jsou vét§inou
z retrospektivnich studii. VSechny dostupné informace jsou od pacientti
ozafenych technikou 3D-CRT.
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Cilem této prace bylo zjistit, zda hormonalni 1é¢ba vyznamné ovliviiuje
riziko  chronické  gastrointestinalni ~ toxicity —po  radioterapii
lokalizovaného karcinomu prostaty. Dale vyhodnotit vliv hormonalni
lécby na toxicitu u pacientil ozatenych technikou IMRT oproti 3D-
CRT, nebot z literatury dostupna data jsou pouze od pacientl
ozéfenych technikou 3D-CRT. A kone¢né€ i porovnat riziko chronické
genitourinarni toxicity u pacientll s hormonalni terapii a bez ni.

V této praci jsme hodnotili chronickou toxicitu u pacient s hormonalni
ablaci a bez ni, a to celkové a oddélené u dvou technik radioterapie. U
vSech pacienti byl shodny zplsob konturace cilového objemu a
rizikovych struktur i stejna kritéria pro hodnoceni toxicity. Pacienti
ozéfeni technikou 3D-CRT byli ozateni davkou 70 nebo 74 Gy, pacienti
ozafeni technikou IMRT obdrzeli davku 78 nebo 82 Gy. Akutni GI
toxicitu > G2 mélo 33,8 % pacientll ozarenych konformné a 12,9 %
pacientl ozafenych IMRT. Akutni GU toxicitu > G2 mélo 30,6 %
pacientil ze skupiny 3D-CRT a 31,7 % ze skupiny IMRT. Chronické GI
toxicita > G2 se vyskytla u 21 % ozarenych 3D-CRT a 20,2 %
ozafenych IMRT. Chronickda GU toxicita > G2 postihla 29,7 %
ozafenych 3D-CRT a 16,7 % ozatenych IMRT. I ptes vyssi davku je
tedy ve skupiné pacientl ozatenych IMRT niz8§i mira akutni GI a
chronické GU toxicity, akutni GU a chronicka GI toxicita se v obou
skupinéch nelisi.

Pii porovnani vSech pacientl s hormonalni terapii a bez ni jsme
nezaznamenali rozdily v chronické GI ani GU toxicité. U pacientd
ozéfenych 3D-CRT téZ nebyly nalezeny signifikantni rozdily, i1 kdyz je
zde patrna tendence k vyssi chronické GI toxicité a niz§i GU toxicité u
pacientli s hormondlni ablaci. Ve skupiné muzi ozafenych IMRT
nebyly rozdily v chronické GI toxicité, chronicka GU toxicita byla vyssi
u pacientl shormondlni terapii, toxicita G3-4 byla zvySena
signifikantné¢ (p=0,045). Pti rozdéleni pacientil s neoadjuvantni a
adjuvantni hormonalni 1é€bou je ve vSech skupinach patrna tendence ke
snizeni chronické GI toxicity G2-3 pii adjuvantni a zvySeni pfii
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neoadjuvantni 1é¢be. GU toxicita je naopak pii adjuvantni terapii vyssi
nez pifi neoadjuvantni hormonalni ablaci nebo u pacienti pouze
ozafenych, a to ve skupin¢€ vSech nemocnych a ve skupiné 3D-CRT, kde
je tento rozdil statisticky signifikantni. Ve skupin€ IMRT nebyly
potvrzeny zadné rozdily v GU toxicité.
Ptedpokladem mozného vlivu na toxicitu radioterapie je jednak zména
ve velikosti prostaty, jednak pisobeni samotného LHRH na tkané rekta
a mocového méchyte.
Samotna prostata se vlivem hormonalni ablace zmensuje. Tyto zmény
jsou nejvyrazné€jsi v prvnich tfech mésicich hormonalni 1éCby, ale
projevuji se 1 v nasledujicim obdobi. Lilleby a kol. porovnavali objem
prostaty na CT/MRI v prubéhu 12 mésict a prokazali na 13 pacientech
sniZzeni objemu prostaty o 18, 35 a 46 % za 1, 6 a 12 mésict od zahajeni
hormondlni ablace [18]. Sanguineti a kol. pak porovnavali objem
prostaty v prubéhu 3D-CRT radioterapie u pacientli s hormonalni ablaci
a bez ni. Mé&fili objem prostaty na planovacim CT pted zahajenim
radioterapie a na kontrolnim CT v poslednim tydnu ozafeni, t;.
primémé po 2,5 mésice. Pacienti s hormondlni terapii zahajili 1écbu
prumérné 3 mésice pred ozafenim. Zména v objemu prostaty byla u
pacientli bez hormonalni terapie téméf identicka jako u pacienti
S hormonalni ablaci (7,0 % vs. 7,3 %). Nicmén¢ ve skupiné pacientli
s androgenni blokadou ti, ktefi zahdjili 1écbu pfed < 3 mésici méli
vyrazn€ veétsi zmeénu objemu prostaty oproti pacientiim, u nichz trvala
androgenni ablace delsi dobu (14,2 % vs. 1,1 %) [26].
V disledku zmenSeni prostaty dochazi ke zmenSeni ozarovaného
objemu a tim 1 sniZzeni expozice rekta a mocového méchyte.
V detailnim porovnani DVH u 45 pacientii pfed a po hormonalni terapii
prokézali Zelefsky a Harrison snizeni objemu rekta ozafen¢ho 95 %
piedepsané davky o 18 % a snizeni objemu mocového méchyie o 46 %
[32].
Z uvedeného lze shrnout, Ze maji-li pacienti antiandrogenni 1écbu déle
neZ 3 mésice, 1ze ocekavat Setfeni kone€niku pfi menSim ozafovaném
objemu. OvSem u pacientl s neoadjuvantni [é€bou kratsi nez 3 mésice
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nutno pocitat se zmeénou objemu prostaty v pritb¢hu ozafeni, a tim spise
se zvySenim davky na rektum.

Druhym moznym vysvétlenim ovlivnéni toxicity hormonalni terapii je
pravdépodobné pulsobeni na reparacni procesy v ozatenych tkénich.
Patologické zmény v rektu ptredstavuji zejména fibrézu a vaskularni
nedostateCnost, a to zejména v oblasti submukozy, kde dochazi
k nadprodukci kolagenu, zeslabovani stény malych arterii s naslednymi
teleangiektaziemi. LHRH agonisté maji inhibi¢ni efekt na epidermal
growth factor receptor (EGFR), coz je prokdzano na bunkéch
karcinomu prostaty in vitro [29]. Stejnym mechanismem by mohly byt
ovlivnény 1 reparativni procesy v ozafenych zdravych tkanich. To by
vysvétlovalo fakt, ze adjuvantni hormonalni 1écba vedla v nékterych
studiich ke zvyseni GI toxicity, zatimco neoadjuvantni nikoliv. Faktem
ale zlistava, ze vysledky studii se znacné rozchazi.

Hormonalni 1é¢bu dostavali nasi pacienti v obdobi 3-4 mésicti pired
zahajenim ozéfeni. Z toho diivodu by se dalo ofekéavat spiSe snizeni
chronické GI toxicity na podkladé zmenSeni objemu prostaty vlivem
ablace androgenii a tim Setfeni kone¢niku pii radioterapii. Tento
pfedpoklad se v nasem souboru ale nepotvrdil. Ve skupiné¢ 3D-CRT
meéli pacienti s hormonalni terapii tendenci k horSimu prubéhu GI
toxicity, ale nikoliv signifikantné, ve skupiné¢ IMRT nebyl prokazan
zadny rozdil. Podani adjuvantni hormondlni terapie vedlo spiSe
k protektivnimu vlivu na GI toxicitu G2-3, zatimco neoadjuvantni
podani vykazuje tendenci ke zvySeni rizika. Nebyly ale prokdzany
zadné signifikantni rozdily, G3 toxicita samotna nebyla ovlivnéna. NaSe
vysledky stran GI toxicity odpovidaji zavéram studie RTOG 94-06 [28]
a holandské randomizované studie [20], kde téZ nebyly prokazany
zadné rozdily v chronické GI toxicité. Ob¢ tyto prace hodnotily
pacienty ozatené 3D-CRT davkou 68-79,2 Gy. Miizeme tedy uzavfit, ze
ani mezi pacienty ozafenymi IMRT do davky 82 Gy nebyly nalezeny
rozdily v chronické GI toxicité pii porovnani nemocnych s hormonalni
1écbou a bez ni.
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Design na$i studie se celkem shoduje spraci Peeterse a kol. [20]
S trvanim hormonalni 1€cby 0-7 mésict pfed zahdjenim radioterapie a
vyhodnocenim neoadjuvantni i adjuvantni 1écby dohromady. Podobné
dopadly i nase vysledky chronické GU toxicity, ktera byla signifikantné
vy$$i pfi hormonalni terapii ve skupiné IMRT. V praci Peeterse a kol.
byla GU toxicita Cast¢jsi pfi hormonalni terapii zejména diky cetnéjSim
nykturiim, coz by mohlo odpovidat nasemu souboru, kde se na GU
toxicité nejvice podili striktury uretry a inkontinence moci, ale u
pacientt IMRT je oproti 3D-CRT vice zastoupena téZ nykturie,
frekvence moceni a hematurie. Nicméné celkoveé ani ve skupiné 3D-
CRT nebyl v nasem souboru vliv na chronickou GU toxicitu prokazan.
Naopak pacienti 3D-CRT méli spise tendenci ke snizeni chronické GU
toxicity pfi hormonalni ablaci.

Jiny nahled piineslo odd¢leni pacientli s neoadjuvantni a adjuvantni
lécbou. Rozdily v GU toxicité ve skupiné IMRT tim byly zcela setfeny,
naopak mezi 3D-CRT pacienty se ukazalo signifikantni zvySeni GU
toxicity pii adjuvantni 1é¢bé a sniZeni pfi 1écbé neoadjuvantni. V této
¢asti jsou tedy naSe vysledky v souladu se studii Feigenberga a kol.,
ktefi ale pfi adjuvantni terapii > 6mé&sicti pozorovali 1 zvySeni rizika GI
toxicity [9]. Naopak protektivni pusobeni kratkodobé neoadjuvantni
lécby se shoduje sndlezy Lawton a kol. a jejich rozsahlym
vyhodnocenim RTOG studii. Ti ale popisuji snizeni GU G3 toxicity i
pii 1écbé adjuvantni [16]. NaSe vysledky ve skupiné 3D-CRT by
odpovidaly hypotetickému vlivu LHRH na EGFR s Gtlumem
reparaCnich procesl s nasledkem vyssi fibrotizace a narlistem poctu
striktur, které tvoii ve skupin¢ 3D-CRT vétSinu chronické toxicity.
Nicméné je tfeba vzit v tvahu, Ze vétSina pacientd s adjuvantni terapii
podstoupila bilaterdlni orchiektomii. Mize se tedy jednat o vliv
endogenniho stimulovaného LHRH nebo o chybgjici plisobeni
samotného testosteronu.

Zavery stran chronické GU toxicity tedy nejsou tak jednoznacné. Ve
skupiné 3D-CRT doslo ke zvySeni rizika pfi adjuvantni terapii a snizeni
rizika pfi terapii neoadjuvantni. Ve skupiné IMRT nebyl prokazan
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rozdil, ale pacienti s adjuvantni terapii je malo ke spolehlivému
vyhodnoceni.

Zavéry

V této praci byl vyhodnocen vliv hormonalni terapie na incidenci
chronické gastrointestindlni 1 genitourinarni toxicity u pacientil
ozéfenych pro karcinom prostaty bud’ technikou 3D-CRT v davce 70
Gy nebo 74 Gy, nebo technikou IMRT v davce 78 Gy nebo 82 Gy.
V chronické gastrointestinalni toxicité, ktera byla primarnim cilem této
prace, nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily mezi pacienty bez
hormonalni 1é¢by a pacienty s hormondlni ablaci, a to celkové, ve
skupiné 3D-CRT, ani ve skupiné IMRT. Rozdily pfi podani
neoadjuvantni vs. adjuvantni hormonalni 1é¢by téz nebyly signifikantni.
V chronické genitourinarni toxicité¢ byl signifikantni vliv hormonalni
terapie na zhorSeni toxicity u pacientti ozafenych IMRT. Celkové ani ve
skupin¢ 3D-CRT rozdily prokdzany nebyly. Pii rozdéleni dle typu
hormonalni 1é¢by bylo u pacienti 3D-CRT s neoadjuvantni terapii
prokdzano sniZeni rizika chronické GU toxicity, zatimco pacienti
s adjuvantni hormonalni 1é¢bou méli riziko chronické GU toxicity
vys$i. Ve skupin€ IMRT ani v celkovém souctu pacienti nebyly pti
rozdéleni nemocnych s neoadjuvantni a adjuvantni hormonoterapii
nalezeny signifikantni rozdily.

Zavérem lze tedy konstatovat, ze 1 pres rozSifujici se indikace
hormonalni lécby neplsobime pacientim zhorSeni chronické
gastrointestinalni toxicity po ozafeni technikou 3D-CRT, ani technikou
IMRT v eskalovanych davkach. ZhorSeni chronické genitourindrni
toxicity ve skupiné nemocnych ozéafenych technikou IMRT za
soucasného pouziti hormonalni terapie je bohaté vyvazeno sniZenim
celkového rizika oproti 3D-CRT (toxicita G3 19,4 % vs. 9,4 %). Pro
spolehlivé vyhodnoceni vlivu adjuvantni hormondlni ablace neni
V nasem souboru dostatek pacientti.
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