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Pouzité zkratky

3D-CRT - trojrozmérna konformni radioterapie

ADC — aparentni difuzni koeficient

AP — pfedozadni smér

AR — androgenni receptor

ASCO — American Society of Clinical Oncology

ASTRO — American Society for Therapeutic Radiology and Oncology

bDFS — biochemical disease free survival, preziti bez biochemického relapsu

BEV — beam’s eye view, pohled z perspektivy svazku zareni

BF — biochemical failure, biochemicky relaps

CT - computed tomography, pocitacova tomografie

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events, obecna kritéria pro
hodnoceni nezadoucich uginku

CTV — clinical target volume, Klinicky cilovy objem

DCE-MRI — dynamic contrast enhanced MRI, magneticka rezonance s dynamickym
kontrastem

DFS - disease free survival, preziti bez nemoci

DHT — dihydrotestosteron

DM - distant metastases, incidence vzdalenych metastaz

Dmean — stredni davka

DRE - digitalni rektalni vySetreni

DRR - digitally reconstructed radiograph, digitalné rekonstruovany rentgenogram
DSM - disease specific mortality, umrtnost na danou nemoc

DVH — dose volume histogram, davkové objemovy histogram

DWI — diffusion weighted imaging, difuzné vazené zobrazeni

ECE - extrakapsularni extenze

eMRI — magneticka rezonance s endorektalni civkou

EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer

EPID — electronic portal imaging device, elektronicky portalovy zobrazovaci systém
fit PSA - freeltotal prostate specific antigen, pomér volného a celkového

prostatického specifického antigenu



FC-LENT - Fox Chase Modification of Late Effects Normal Tissue Scale, Skala pro
hodnoceni pozdnich ucinkl na zdravé tkané — modifikace dle Fox Chase Cancer
Center

FDG - fluorodeoxyglukoza

Gl - gastrointestinalni

GS — Gleasonovo skore

GU — genitourinarni

HDR brachyterapie — high-dose rate brachyterapie, brachyterapie s vysokym
davkovym pfikonem

HR — hazard ratio, pomér rizik

IGRT — image guided radiotherapy, obrazem fizena radioterapie

IMRT — intensity modulated radiotherapy, radioterapie s modulovanou intenzitou

LD — letalni davka

LE — life expectancy, oCekavana délka zivota

LENT-SOMA - Late Effects Normal Tissue Scale - Subjective, Objective,
Management, Analytic, Skala pro hodnoceni pozdnich ucinki na zdravé tkané —
subjektivné, objektivné, zvladani, analyza

LHRH - luteinizing hormon releasing hormon

LR — lateralni smér

MLC — multileaf collimator, vicelistovy kolimator

MRI — magnetic resonance imaging, magneticka rezonance

MRSI — magnetic resonance spectroskopic imaging, magnetickd rezonanc¢ni
spektroskopie

OE - orchiektomie

PET — pozitronova emisni tomografie

PFS — progression free survival, ¢as do progrese

PMK — permanentni mocovy katetr

PSA — prostaticky specificky antigen

RTOG — Radiation Therapy Oncology Group

S| — kraniokaudalni smér

SIB — simultanni integrovany boost

SV — semenné vacky

SVI - seminal vesicle invasion, invaze do semennych vacku

T1lw — T1 weighted, T1 vazeny



T2w — T2 weighted, T2 vazeny
TRUS — transrektalni ultrasonografie
USG - ultrasonografie

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky



. Uvod

Epidemiologie

Karcinom prostaty patfi stale mezi nejCastéji se vyskytujici maligni tumory u muzu.
Jeho incidence se podle udajii UZIS v Ceské Republice za poslednich deset let vice
nez zdvojnasobila (v roce 2010 byl po€et novych pfipadd 6771, naproti tomu v roce
2000 jich bylo 2872) zatimco mortalita vzrista jen minimalné (1467 vroce 2010
oproti 1359 v roce 2000). V prepoc¢tu na 100 000 osob C€ini incidence 57,45 v roce
2000 a 131,0 vroce 2010, mortalita 27,18 a 28,38 (Obr. 1). V pfepoctu na svétovy
standard je narlst incidence mensi (z 37,35 vroce 2000 na 74,14 vroce 2010),
mortalita dokonce mirné poklesla (z 17,14 vroce 2000 na 14,33 vroce 2010).

Median véku v dobé diagndzy je ve skupiné muzi 70-74 let.

Obr. 1. Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality, pfepocet na 100000 osob

C61 - ZH predstojné Zlazy - prostaty
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V celosvétovém méfitku stoji Ceska Republika v incidenci karcinomu prostaty na 31.
misté. Obecné je incidence vySSi v socioekonomicky vyspélych zemich, nejvyssi je
popisovana v oblasti Australie, Nového Zélandu a v zapadni Evropé&, nejnizsi je
v oblasti Afriky a Asie. V Evropé stoji na Celnim misté Irsko s incidenci 126,3 a
Francie se 118,3 v prepodtu na svétovy standard. Ceska Republika je s incidenci
66,6 na 16. misté (Obr. 2).

Obr. 2. Srovnani incidence karcinomu prostaty v evropskych zemich

C61 = Frredstojna Zlaza - prostata, nmuZi
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NejCastéji diagnostikované klinické stadium karcinomu prostaty dle TNM Kklasifikace
je vposlednich letech stadium I, mimé pfibyva Ill. stadii, vyznamné ubylo
neznamych, pouze mirné potom generalizovanych onemocnéni stadia IV (Obr. 3 a
4). Pokles I. stadii od roku 2005 je dan zménou v hodnoceni gradingu podle

Gleasonova systému [31].
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Obr. 3. Vyvoj procentualniho zastoupeni jednotlivych klinickych stadii karcinomu prostaty
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Obr. 4. Porovnani procentualniho zastoupeni klinickych stadii karcinomu prostaty v letech
1999-2000 a 2009-2010

C61 = ZN predstojné Zldzy - prostaty, nuzi C61 = ZN pfedstojné Zlazy - prostaty, muZi

zastoupeni klinicklch stadii v procentech, 1999-2000 zastoupeni klinickfch stadii v procentech, 2009-2010
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Anatomie, histologie a fyziologie prostaty

Prostata je neparova zlaza o velikosti pfiblizné 3 x 4 x 2 cm, hmotnosti kolem 20 g,
ma tvar komolého kuzele sméfujiciho zakladnou vzharu. Baze prostaty tésné naléha

na hrdlo mocCového méchyfe, apex sméfuje ventrokaudalné, kde se opira o
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diaphragma urogenitale. Déleni na laloky je pouze anatomické, v pribéhu Zivota
jednotlivé laloky sristaji a v dospélosti zcela splyvaiji [21].
V klinické praxi se uziva déleni dle McNeala na 3 zony:
1. periferni zéna zaujima zhruba 70 % Zlazy, obklopuje distalni usek prostatické
uretry a vyrustaji zde asi tfi Ctvrtiny karcinom
2. centralni zéna zaujima 25 % zlazy, obklopuje prostatickou uretru v urovni
colliculus seminalis
3. tranzitorni zéna zaujima zbylych 5 % a obklopuje proximalni ¢ast prostatické

uretry. Je mistem vzniku benigni hyperplazie prostaty [83, 84, 85].

Jedna se o tuboalveolarni Zlazu slozenou z 30-50 drobnych Zzlazek usticich do
prostatické Casti uretry v oblasti sinus prostaticus (ryha podél colliculus seminalis).
Prostor mezi zZlazami vypliuje fibromuskularni stroma se snopci hladké svaloviny,
zevni ohrani€eni tvofi vazivové pouzdro capsula prostatica, sloZzené z vnitfni capsula
propria a vnéjSi capsula periprostatica, ktera je visceralnim listem panevni fascie.
Epitel tuboalveolarnich Zlaz je jednorfady az vicefady cylindricky, tvar bunék zavisi na
sekreCni aktivité, hormonalni stimulaci a véku. Kromé& Iluminalnich bunék se
sekreCnimi granuly jsou pfi lamina basalis jeSté bunky bazalni, které jsou zdrojem
obnovy epitelu. Mezi nimi jsou rozptyleny burfky intermediarni a neuroendokrinni,
jejichz vyznam v prostaté neni plné objasnén. Charakteristickym znakem luminalnich
bunék je produkce prostatického specifického antigenu (PSA), glykoproteinu
s proteolytickou aktivitou, jehoz sérové hladiny koreluji s objemem zlazy a do zna¢né
miry i s objemem tumoru.

Prostata produkuje tekuty bezbarvy sekret, jenz tvofi 15-30 % objemu ejakulatu.
Sekret ma kyselé pH, obsahuje zinek, ktery ovliviiuje metabolismus testosteronu
v prostaté, kyselinu citronovou, ktera slouzi v podobé citratl jako pufr, spermin a
spermidin ovlivhujici motilitu spermii, prostaglandiny stimulujici svalovinu délohy a
pohyb spermii, proteazy zpusobujici fidnuti ejakulatu (PSA), kyselou fosfatazu a
imunoglobuliny [21].

Prostata stejné jako ostatni muzské pohlavni Zlazy je senzitivni na testosteron. Ten
je z vice jak 90 % tvoren v Leydigovych burikach varlete, asi 5 % je ho tvofeno v kife
nadledvin. PUsobenim enzymu 5a-reduktazy vznika v prostatické burice
z testosteronu Uc€inngjsi dihydrotestosteron (DHT), ktery se vaze na androgenni
receptory (AR) v cytoplasmé prostatickych bunék. Po pfenosu komplexu DHT-AR do
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jadra dochazi kvazbé na specifické sekvence DNA, zahajeni proteosyntézy
a replikace bunék. V sekreCnich burikach vede stimulace testosteronem k produkci

prostatické tekutiny, ve stromalnich burikach k parakrinni sekreci rlistovych faktoru.

Histopatologie

Histologicky se ve vétSiné pfipadl jedna o adenokarcinom, ktery vychazi
z luminalnich bunék zlazovych acind (acinarni adenokarcinom), vzacneéji z bunék
prostatickych vyvodu (duktalni karcinom). Méné cCasté varianty karcinomu jsou
mucindzni, z prstencCitych bunék, sarkomatoidni, neuroendokrinni, dlazdicobunécny,
adenosquamozni a dalSi. Klasicky adenokarcinom je hormonalné dependentni
nador, ktery pro svUj rust vyzZaduje stimulaci DHT. Méné cCasté varianty
adenokarcinomu byvaji hormonalné refrakterni. DalSi epitelové tumory,
mesenchymové tumory a lymfomy prostaty jsou vzacné, primarné hormonalné
refrakterni.

Stupné diferenciace jsou u tumorl prostaty charakterizovany Gleasonovym skore
(GS), to je tvoreno souctem dvou nejvice zastoupenych stupnu diferenciace, muze
tedy nabyvat hodnot od 2 do 10. Nova modifikace Gleason gradingu z roku 2005 [34]
vedla ke zlepSeni korelace nalezu mezi punktaty a resekaty z 58 % na 72 %. Doslo
také k obecnému posunu k vy$Sim hodnotdam GS a tim k vy$Sim stadiim, nebot
v punktatech se jiz zcela vyjimecné popisuje Gleason grade 1 a 2, vysledné GS
z biopsie je tedy nejCastéji 3+3 a 3+4, tedy grade 2-3, ktery posouva diagnézu do Il
klinického stadia [52].

Klinicky obraz a vySetrovaci metody

PocCateCni stadia jsou vétSinou asymptomaticka. Lokalni, lokoregionalni a celkove
pfiznaky jsou znamkou pokrocCilého onemocnéni.

Lokalni symptomy mohou mit podobu mikénich obtizi, makroskopické nebo
mikroskopické hematurie, mize se objevit hemosperma, subileézni az ile6zni stav pfi

lokalnim proristani do rekta, erektilni dysfunkce €i priapismus.
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Lokoregionalni pfiznaky se projevi utlakem panevnich struktur pfi masivni
lymfadenopatii, nej¢astéji jako hydronefr6za. Muze se objevit trombdza panevnich
cév Ci bolesti z utlaku nervovych pleteni.

Celkové symptomy jsou nespecifické. Patfi mezi né unava, nechutenstvi, ubytek
hmotnosti, febrilni stavy, kachexie, bolesti pfi kostnich metastazach, patologické
fraktury, cytopenie pfi utlaku kostni dfené — nejCastéji anémie, ktera vznika nejen na
podkladé utlaku kostni dfené ale i krevnich ztrat nebo metabolickych zmén
provazejicich nadorové onemocnéni (anémie chronickych chorob), hyperkalcémie
(pfi kostnich metastazach), vzacné diseminovana intravaskularni koagulace ¢i jiné
paraneoplastické syndromy, které ale spiSe provazi vzacnéjsi histologické varianty
adenokarcinomu.

VySetfovaci metody uzivané ke stanoveni diagnézy a stagingu zahrnuji kromé
nezbytné biopsie prostaty digitalni rektalni vySetfeni (DRE), stanoveni PSA,
transrektalni ultrasonografii (TRUS), transabdominalni ultrasonografii (USG) nebo CT
bficha a panve, scintigrafii skeletu a pro planovani radioterapie potom magnetickou
rezonanci (MRI) ¢i MR spektroskopii (MRSI).

Vyznam vysSetieni per rektum poklesl se zavedenim vysSetfovani PSA. Dlivodem jeho
opomijeni je pomérné nizka sensitivita a specificita. Sensitivita DRE je vyznamné
zavisla na hodnotach PSA, pfi hodnotach pod 3 ug/l je pouhych 20 %, pfi hodnotach
PSA nad 3 pg/l se zvySuje na 46 %. Specificita vySetieni je nezavisla na hodnotach
PSA a pohybuje se nad 83 % [139]. Kombinaci obou metod se zvySuje $Sance na
zachyt tumoru, proto by DRE mélo byt nadale pouzivano v ramci ¢asné detekce
spolu s PSA [44]. Navic 17 — 31 % tumord se najde u muzdl, ktefi maji normalni
hodnotu PSA [16, 101, 139].

Prostaticky specificky antigen byl izolovan z prostatické tkané poprvé v roce 1979
[157]. Jedna se o glykoprotein pfitomny v prostatické tkani i v séru, ktery se od
osmdesatych let vyuziva k primodiagnostice karcinomu prostaty a sledovani pacient
po lécbé [142, 156]. Lze ho detekovat i v mimoprostatickych tkanich, ale celkové Cini
toto mnozstvi méné nez 1 % celkového mnozstvi PSA u zdravého muze [100].
Prokazatelny je i u Zen, kde ho lze vyuzit k diagnostice hyperandrogenismu u
syndromu polycystickych ovarii [154]. Za ,normalni“ u muzi pod 70 let jsou
povazovany hodnoty od 0,4 do 4,0 pg/l, ale ani vtomto rozmezi neni vyskyt
karcinomu prostaty vzacny. Pfi hodnotach 0-0,5 pg/l se najde karcinom u 6,6 %
muzu, v rozmezi 0,6-1,0 ug/l u 10 %, 1,1-2 pg/l u 17 %, 2,1-3 ug/l u 23,9 % a v
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rozmezi 3,1-4 ug/l u 26,9 % [144]. Neexistuje tedy Zadny bezpecny limit, pod kterym
by riziko tumoru bylo vylouceno.

Ve snaze zvysSit senzitivitu vySetfeni PSA se objevuje nékolik modifikaci — isoformy
PSA, vékové specifické rozmezi, PSA denzita (pomér sérového PSA k velikosti
prostaty dle TRUS), PSA velocita (ro¢ni narist PSA v absolutni hodnoté), zdvojovaci
Cas PSA, znichz ale zadna nema v klinické praxi vétSi vyznam pro diagnostiku.
Jediny koncept, ktery je Siroce rozSifen a vyuzivan je pomér volného a celkového
PSA (free/total PSA, f/it PSA), ktery pomaha rozliSit pacienty s karcinomem od
pacientl s benigni hyperplazii a hodnotami PSA v rozmezi 4-10 ug/l. Pfi poméru f/t
PSA < 0,1 je Cetnost pozitivnich biopsii 56 %, kdezto pfi poméru f/t PSA > 0,25 je to
pouze 8 % [15]. Pfi hodnotach PSA nad 10 ug/l a pfi sledovani pacientd s jiz
znamym karcinomem neni pomeér f/t PSA klinicky uziteCny.

Z grafickych zobrazovacich metod cilenych na prostatu je mozné vyuzit TRUS, ktery
se ovSem pro diagnostiku i ¢asnou detekci pfili§ nehodi zejména z duvodu nizké
specificity. Uplatfiuje se ale pfi provadéni biopsii, je-li patrna suspektni
hypoechogenni Iéze. Cilena biopsie ovSem nenahrazuje biopsii systematickou.
Sensitivita vySetfeni je 86 %, je schopno zachytit asi 10 % nalezl pfi normalnim
DRE, ovSem specificita se pohybuje pouze kolem 40 %, vykazuje vice faleSné
pozitivnich vysledk(l nez spravné pozitivnich [16, 61, 139]. Pro stanoveni T stadia
nebyl prokazan zadny benefit oproti prostému rektalnimu vySetreni [138], vysledek je

znacné zavisly na provadéjicim lekafi.

Vyznamnym pokrokem v zobrazeni prostaty je vyuZiti magnetické rezonance. Zvlasté
magneticka rezonance s endorektalni civkou (eMRI) umoznila lepSi identifikaci
lokalniho nalezu [81]. Oproti TRUS ma eMRI spiSe tendenci k nadhodnoceni stadia,
umoznuje ale s vy3Si sensitivitou detekci extrakapsularniho postizeni (ECE) a invaze
do semennych vacka (SVI) [82]. Kromé T2w (struktura prostaty, infiltrace okoli) a
T1w (postizeni panevnich uzlin, krvaceni po biopsii) vazenych sekvenci se vyuziva
pfi zobrazeni prostaty i difuzné vazenych obraz( (DWI), které poskytuji informace o
lokalni mikrostruktufe a difuznim pohybu molekul vody. Ten se kvantifikuje pomoci
aparentniho difuzniho koeficientu (ADC). U karcinomu je difuze vody sniZzena, coz
koreluje se sniZzenou hodnotou ADC. MRI s dynamickym kontrastem (DCE-MRI) je
dalSi moznosti funkéniho zobrazeni, které vyuziva T1w sekvence s naslednym

dynamickym opakovanim téze sekvence po rychlé aplikaci kontrastni latky s
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gadoliniem. Zobrazi se rozdily v prokrveni, které mohou byt hodnoceny kvalitativné
(pouze vizualn€) nebo semikvantitativné ¢i kvantitativné za vyuziti dalSiho
softwarového zpracovani obrazu. DalSim pokrokem je MR spektroskopie, ktera
kromé signalu vody a lipidd detekuje metabolické signaly, zde konkrétné se hodnoti
pomér cholinu a kreatininu k citratu, ktery je u nadorovych bunék prostaty vySsi.
Kombinaci T2w MRI s funkénimi zobrazenimi se zvySuje sensitivita a specificita
tohoto vySetfeni. Kombinaci T2w MRI a MRSI je mozné zvysSit senzitivitu na 95 % a
specificitu na 91 % [38, 46, 136].

Riziko postiZzeni lymfatickych uzlin se zvySuje s rostoucim PSA, vysSim stadiem a
horSi diferenciaci tumoru [114]. Pomoci nomograml je mozné odliSit pacienty s
rizikem postizeni uzlin < 10 %, u nichz je mozné vynechat doSetfovani lymfatik pfed
planovanou kurativni IéCbou, zejména pak Ize vynechat invazivni vySetfeni pomoci
radikalni lymfadenektomie [33, 51, 104]. Jedna se zejména o pacienty s tumorem T2
a méné, PSA < 20 pg/l a GS < 6 [51]. Radikalni lymfadenektomie je stale
nejspolehlivéjsi diagnostickou metodou. Méla by byt provedena extenzivni panevni
lymfadenektomie s minimalné deseti odebranymi uzlinami. VySetfeni sentinelové
uzliny zatim jesté neni standardem. Co se tyCe zobrazovacich metod, je CT i MRI pro
stanoveni postizeni uzlin nedostacujici. Pozitivita se hodnoti na zakladé velikosti a
tvaru uzlin, pficemz vySetfeni zachyti uzliny od velikosti cca 5 mm. Senzitivita CT je
pouhych 0,42, MRI 0,39 [56]. Pravdépodobnost pozitivniho nalezu wu
asymptomatického pacienta s nové diagnostikovanym karcinomem a PSA < 20 pg/I
je asi 1 % [38]. Podobné nelze k vySetfeni doporucit ani PET/CT [58, 124].

Ke stanoveni M stadia je vzhledem k riziku diseminace do kosti nejvice vyuzivana
scintigrafie skeletu s technecium difosfonatem. U pacientl s dobfe nebo stfedné
diferencovanym karcinomem a PSA < 20 ug/l je mozné ji v ramci stagingu vynechat,
nebot postizeni skeletu je pfi téchto parametrech malo pravdépodobné (negativni
prediktivni hodnota 99,7 %) [62, 73]. Ostatni zobrazovaci metody jsou vyuzivany
pouze cilené, je-li pfitomna symptomatologie budici podezieni z diseminace. Je
mozné vyuzit PET s ®F-cholinem, jeho sensitivita je ale vyrazné zavisla na hladiné
PSA, pfi PSA <1 ug/l pouze 20 %, pfi PSA > 5 g/l 81,8 % [109]. Podobné se chova
i *'C-cholin [39]. Vyuziti *®F-FDG je omezené pro nizkou senzitivitu. LepSich vysledk

v detekci metastatického onemocnéni je mozné dosahnout pouZitim *®F-NaF
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PET/CT, sensitivita vySetfeni je 93 %, specificita ovéem pouze 54 % [119]. Ve
zminéné studii byl porovnavan s '®F-cholin PET/CT, jehoZ senzitivita byla 85 % a
specificita 91 %, pfiCemz jako referencni vySetfeni byla pouzita magneticka
rezonance. Celkova spravnost vysetfeni byla 81 % vs. 87 %, oproti 61 % pfi pouziti
celotélové scintigrafie, jejiz sensitivita byla 51 % a specificita 82 % [119]. Pouzitim
8F_.NaF PET/CT lIze hodnotit dynamiku vyvoje postizeni skeletu pfi terapii, nebot

mira akumulace pfimo ukazuje na osteoblastickou aktivitu [119].

Terapie

V soucasné dobé existuji kromé aktivniho sledovani tfi standardni metody uzivané
k aktivni 1é€bé lokalizovaného karcinomu prostaty — radikalni prostatektomie, zevni
radioterapie a intersticialni brachyterapie. Toho C€asu neexistuje randomizovaneé
srovnani téchto tfi metod, komparativni studie vychazeji pouze z retrospektivnich
udajl. VSechny rozsahlé studie porovnavajici radikalni prostatektomii, zevni
radioterapii sdavkou nad 70 Gy, resp. 72 Gy a permanentni intersticialni
brachyterapii potvrzuji stejné vysledky biochemické kontroly [68, 69, 117]. Pfi pouziti
zevni radioterapie s davkou nizsi nez 70 Gy jsou vysledky zevniho ozareni horsi [24,
69]. Obecné Ize shrnout, Ze u pacientd s Casnym karcinomem prostaty (T1, T2) jsou
vysledky radikalni prostatektomie a zevni radioterapie adekvatni davkou srovnatelné,
liSi se spektrem svych komplikaci. U pacientd s lokalné pokrocilym karcinomem se
zda, ze lepSich vysledku Ize dosahnout kombinaci zevni radioterapie a intersticialni
brachyterapie [24, 45, 110]. Vyznamné jsou ovSem i rozdily v cené |éCby, nejvyssi
jsou naklady na kombinovanou lé¢bu zafenim [18]. | to je divodem, pro¢ se stale
vice uplatfiuje kromé aktivni 1éCby i odlozena terapie Cili aktivni sledovani nebo
watchful waiting. Kromé& ekonomického hlediska jsou samoziejmé i davody
medicinské, a to znacny rozdil mezi incidenci a mortalitou, vysoka komorbidita
pacientl a vysoky pocet Ié€enych pacientd nutnych k zachrané 1 Zivota. Proto je u
pacientu s nizkym rizikem a life expectancy (LE) mensi nez 10 let a pacientl s velmi
nizkym rizikem doporu€enou lé€ebnou strategii watchful waiting, u pacientd s nizkym
rizikem a LE vétsim nez 10 let a pacientl stfedniho rizika s LE pod 10 let je aktivni

sledovani moznosti volby [95].
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. Radioterapie

Karcinom prostaty patfi mezi relativné radiorezistentni tumory, kde zlepSeni
klinickych vysledkl je mozné dosahnout zvySovanim davky zafeni dodané do
cilového objemu. Prosta eskalace davky je ovSem limitovana rostouci toxicitou
gastrointestinalni (Gl) a genitourinarni (GU). Davkovou zavislost karcinomu prostaty
potvrzuji data z radiobiologickych studii [74] i udaje z retrospektivnich a ze Ctyf
prospektivnich randomizovanych studii [3, 26, 47, 115, 158, 171].

Zelefsky a kol. referovali v roce 1998 o vysledcich studie s ozafenim trojrozmérnou
konformni radioterapii (3D-CRT) davkou 64,8; 70,2; 75,6 a 81 Gy. Ve skupinach
sdavkou 75,6 a 81 Gy bylo dosazeno nadiru PSA<1ng/ml u 90 % pacientd,
zatimco ve skupinach s davkou 70,2 Gy to bylo pouze u 76 % a dokonce pouze 56 %
pfi davce 64,8 Gy. U pacientdl se stfednim a vysokym rizikem se vyznamné

prodlouzilo preziti bez PSA relapsu pfi davce zareni nad 75,6 Gy (p < 0,05) [168].

Ve studii z M. D. Anderson byly hodnoceny vysledky radioterapie u 301 pacienta
stadia T1b-T3, ktefi byli ozafeni davkou 70 Gy vs. 78 Gy. V Sesti letech bylo bez
znamek relapsu 64 % vs. 70 % (p = 0,03). U pacientd s PSA nad 10 ng/ml byl efekt
navySeni davky nejvy$Si, nepfitomnost relapsu 43 % vs. 62 % (p = 0,01). Nebyl
pozorovan rozdil v celkovém pfeziti, ale nepfitomnost metastaz byla opét Cetnéjsi u
pacientd s PSA nad 10 ng/ml ozafenych vysSi davkou (88 % vs. 98 %, p = 0,056).
Dani za vysSi efekt eskalované davky bylo zvySeni chronické rektalni toxicity
druhého a vysSiho stupné z12 % na 26 %. Chronickda GU toxicita byla v obou
skupinach stejna [115]. Aktualizované vysledky pfi medianu sledovani 8,7 let
potvrdily efektivitu vyS8Si davky. Pacientl bez relapsu bylo 59 % ve skupiné
ozarenych davkou 70 Gy vs. 78 % ve skupiné ozafenych 78 Gy (p = 0,004). Mezi
pacienty s PSA nad 10 ng/ml byl efekt vyznamnéjsi, 39 % vs. 78 % (p = 0,001).
Klinicky relaps se vyskytoval prakticky u poloviny pacientt s vysSi davkou (15 % vs. 7
%) a dvojnasobek pacientl ozafenych pouze 70 Gy zemfelo na karcinom prostaty
nebo Zije s recidivou [67]. S medianem sledovani 9 let bylo vyhodnoceno jesté riziko
umrti na karcinom prostaty. Pacienti s vysokym rizikem nebo PSA nad 10 ng/ml,
kterym bylo v dobé IéCby méné nez 70 let, umirali na karcinom prostaty témér 3x

Castéji nez z jiné pficCiny, pokud byli ozafeni davkou 70 Gy. U pacientl ozarenych
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viv s

karcinom prostaty stejné Casto jako z jinych pfiCin, byli-li ozafeni davkou 70 Gy. Ti,
ktefi byli ozafeni davkou 78 Gy béhem 10 let na karcinom prostaty nikdy neumirali
[66].

V Holandské randomizované studii bylo 669 pacientd stadia T1b-T4
s PSA < 60 ng/ml randomizovano do ramene s davkou 68 Gy nebo 78 Gy. Mezi
obéma rameny nebyl pozorovan rozdil v preziti bez klinického relapsu nebo
v celkovém preziti. Preziti bez biochemického relapsu bylo v 7 letech pfi medianu
sledovani 70 mésicu vy3Si ve skupiné ozafené vysSi davkou, a to v zavislosti na
definici relapsu. PFi uziti ASTRO definice (tfi po sobé nasledujici vzestupy PSA) to
bylo 54 % vs. 47 %, pfi uziti Phoenix definice (PSA vy3Si nez hodnota nadiru + 2
ng/ml) 56 % vs. 45 %. Chronicka GU toxicita byla v obou ramenech stejné Casta,
chronicka Gl toxicita G2 a vysSSi byla v 7 letech signifikantné vysSi v rameni
s eskalovanou davkou [3]. Aktualizovana data z roku 2013, kdy median sledovani
¢inil 110 mésicu, prokazala opét rozdil v preziti bez biochemického a/nebo klinického
relapsu (HR 0,8) a v Cetnosti lokalnich recidiv (HR 0,5), tj. 0 20 % a 50 % méné
zminénych udalosti v rameni s eskalovanou davkou. Opét nebyl prokazan rozdil

v preziti bez klinického relapsu, umrti na karcinom prostaty a celkovém preziti [49].

Studie MRC RTO1 hodnotila 843 pacientl stadia T1b-T3a s PSA < 50 ng/ml, ktefi byl
randomizovani do ramene s davkou 74 Gy vs. 64 Gy. Pfi medianu sledovani 5,2 let
bylo pfeziti bez progrese 71 % vs. 60 %. Chronicka Gl toxicita 2. a vySSiho stupné
byla pozorovana u 33 % vs. 24 % pacientl, rozdil v chronické GU toxicité nebyl
prokazan [26]. Pfi medianu sledovani 10 let bylo celkové preziti v obou skupinach
shodné, a to 71 %. PrFeziti bez biochemické progrese bylo 43 % vs. 55 % ve

prospéch eskalované davky [25].

Posledni z prospektivnich randomizovanych studii s eskalaci davky zaradila 392
pacientu stadia T1b-T2b s PSA < 15 ng/ml, ktefi byli ozafeni davkou 70,2 Gy vs. 79,2
Gy dodanou kombinaci fotonového zafeni v davce 50,4 Gy a boostu pomoci
protonového zareni. Median sledovani byl 5,5 let, pfiCemz biochemicka i lokalni
kontrola byla lepSi ve skupiné s eskalovanou davkou, konkrétné 80,4 % vs. 61,4 %

muzl bylo bez biochemické progrese; 67,2 % vs. 47,6 % bylo bez prokazané lokalni
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recidivy. Toxicita tfetiho stupné byla v obou skupinach srovnatelna, pozdni Gl toxicita

2. stupné byla ovSem s vySSi davkou vice nez dvojnasobna (17 % vs. 8 %) [171].

Ze vSech prospektivnich randomizovanych studii vyplyva jednoznacny vliv davky na
biochemickou kontrolu karcinomu prostaty u vSech rizikovych skupin. Pouze ve
skupiné se stfednim rizikem ve studii M. D. Anderson nebyl prokazan efekt u
pacientd s PSA menSim nez 10 ng/ml. V téze studii bylo ale jiZ prokdzano snizeni
rizika distanCnich metastaz u pacientt s vysokym rizikem — 96 % vs. 83 % pacientl
bez diseminace [67]. V zadné z prospektivnich studii nebylo prokazano zlepseni
celkového preziti. Retrospektivni data poukazuji téZ na signifikantni sniZzeni vyskytu

distan¢nich metastaz [170].

Moznosti, jak dodat co nejvysSi davku zareni do cilového objemu jsou u karcinomu
prostaty dvé — zevni radioterapie a intersticialni brachyterapie, pfipadné jejich
kombinace. Co se tyCe kvality zafeni u teleradioterapie, je mozné ozareni fotony i
protony. Co se tyka techniky ozafovani, bude se dalSi text zabyvat pouze
modernéjSimi konformnimi metodami, které umoznuji ozareni eskalovanou davkou,
na rozdil od konvencni radioterapie, pfi niz by toxicita vy8Si davky byla jiZ neunosna.
Nutno dodat, Ze suprakonvencni davky je mozné aplikovat pouze diky presnéjsi
definici cilového objemu s vyuzitim modernich zobrazovacich metod, at’ uz se jedna
o kvalitni obraz CT a eskalaci davky na celou prostatu pomoci simultanniho
integrovaného boostu [28] nebo vyuziti MRI k definici tumoru a cilenému boostu na
tumor. U radioterapie lUzka prostaty neni role MRI zatim zcela jasna, ale zda se, ze

by téZ mohla vést ke zlepSeni definice CTV a snizeni toxicity [132].

Zevni radioterapie

Trojrozmérna konformni radioterapie

Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT) se rozvinula diky zavedeni CT do
klinické praxe v 70. letech 20. stoleti. Zobrazeni pomoci CT poskytuje trojrozmérny
model organismu a umoZznuje pfesnou lokalizaci cilového objemu i rizikovych struktur
v jednotlivych fezech CT. Diky novym 3D planovacim systémuam, které umoznuji

pohled z perspektivy svazku zafeni (beam’s eye view, BEV) a generovani
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rentgenogramu na zakladé digitalni rekonstrukce CT obrazu (digitally reconstructed
radiograph, DRR) se v 80. a hlavné 90. letech 20. stoleti konformni radioterapie
rozSifila do klinické praxe [42, 43].

U karcinomu prostaty byla konformni technika poprvé pouzita v roce 1987 na

Michiganské univerzité [127], v Ceské Republice ve FN Hradec Kralové v roce 1997.

Radioterapie s modulovanou intenzitou a obrazem fizena radioterapie

DalSi eskalace davky byla mozna diky zavedeni radioterapie s modulovanou
intenzitou (IMRT) v 90. letech 20. stoleti a nasledné obrazem fFfizené radioterapie
(IGRT). IMRT umoznuje lepSi distribuci davky v prostoru nez 3D-CRT, zejména u
objemu konkavniho tvaru, coz ji pfedur€uje pravé k vyuziti u karcinomu prostaty. Diky
lepSimu tvarovani svazku zareni a vyznamnému poklesu davky na okrajich cilového
objemu dochazi k dalSimu Setfeni okolnich zdravych tkani. Kromé eskalace celkové
davky umoziuje IMRT aplikaci simultanniho integrovaného boostu (SIB), to
znamena, ze je béhem jedné frakce mozné ozafit rizné cilové objemy rozdilnou
davkou. Odpada tak prodlouzeni celkové doby léCby pfi postupném zmenSovani
cilovych objemu.

V klinické praxi se uplatiuji bud statické techniky — s vicelistovym kolimatorem
(MLC), ktery je staticky (pak se jedna o techniku mnoha statickych poli) nebo
dynamicky, jehoz lamely se pohybuji v pribéhu ozafeni pfisluSného pole — nebo
techniky rotacni, coz je sekvencCni kyv a tomoterapie. Pfi sekvenénim kyvu je
ozarovan objem o tloustce 2 cm s naslednym pfesnym posunem stolu longitudinalné.
Tomoterapie je variantou IMRT, ktera vyuzZiva rotujiciho ramene linearniho
urychlovace a pohybujiciho se stolu. Na gantry urychlovace je umisténo i CT, coz
umoznuje verifikaci zaméfeni v realném Case. PFi ozafeni rotuje gantry a sou€asné
se pohybuje nemocny se stolem v longitudinalni ose.

Pro porovnani konformni radioterapie a IMRT prostaty neexistuje prospektivni
randomizovana studie, pomineme-li data z holandské studie s eskalaci davky na 78
Gy, kde ale porovnani obou metod nebylo primarnim cilem. Podskupina ozafena do
78 Gy technikou 3D-CRT se sekvenCnim boostem nebo IMRT se simultannim
integrovanym boostem (SIB) &ita pouze 78 pacientd, u nichz akutni Gl toxicita = G2
byla 61 % pro 3D-CRT versus 20 % pro IMRT. Pro chronickou toxicitu byl sice vyskyt

v rameni IMRT nizZSi (toxicita =2 G2 21 % versus 37 %, toxicita G3 0 % versus 7 %),
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ale ne statisticky vyznamné [2]. Staffurth v roce 2010 publikoval souhrnny ¢&lanek
porovnavajici IMRT s konformnim ozafenim mimo jiné i u karcinomu prostaty.
Vyhodnoceno bylo 26 studii. Biochemicka kontrola byla hodnocena v péti z nich a
kromé jedné studie porovnavajici ozareni 75,6 Gy vs. 68,4 Gy [153] zde nebyly
potvrzeny rozdilné vysledky v biochemickém relapsu pfi ozafeni IMRT nebo 3D-CRT.
Toxicita byla hodnocena ve 14 studiich, 7 z nich prokazalo a 7 z nich neprokazalo
statisticky signifikantni snizeni pozdni Gl toxicity. Ve 4 studiich z kazdé skupiny byl
ale vétSi ozafovany objem nebo vysSi davka u pacientd ozarenych technikou IMRT.
Median incidence = G2 pozdni Gl toxicity byl 6 % ve skupiné IMRT vs. 15 % ve
skupiné ozafenych 3D-CRT. Signifikantni rozdily v chronické GU toxicité byly pouze
Vv jedné studii, a to 20 % pfi davce 81 Gy aplikované pomoci IMRT vs. 12 % pfi davce
66-75,6 Gy aplikované pomoci 3D-CRT [169]. Median incidence = G2 chronické GU
toxicity byl 18 % (0-43 %) ve skupiné IMRT vs. 21 % (1-45 %) ve skupiné 3D-CRT
[141].

Prvni klinickou zkuSenost u pacientl s karcinomem prostaty pfinesli Zelefsky a kol.
vroce 2000 [164]. Ti porovnavali ozareni davkou 81 Gy technikou 3D-CRT nebo
IMRT. Akutni a chronicka genitourinarni toxicita se v obou skupinach pfilis neliSila,
ale riziko akutni i chronické rektalni toxicity ve dvou letech bylo vyznamné nizsi ve
skupiné IMRT oproti 3D-CRT (2 % vs. 10 %, p < 0,001) [164].

V Ceské Republice byla radioterapie s modulovanou intenzitou poprvé pouzita ve FN
Hradec Kralové v roce 2002, a to pravé u pacienta s karcinomem prostaty. Vysledky
souboru 112 nemocnych z FNHK ozafenych IMRT publikovali pfi medianu sledovani
3 roky Odrazka a kol. Porovnani souboru s radioterapii 3D-CRT ukazalo, Ze i pfes
vySSi aplikované davky zuUstava stejna incidence toxicity gastrointestinalni i
genitourinarni [96]. Pétileté preziti bez klinického relapsu bylo u 233 pacientl
ozarenych do roku 2007 ve FNHK 100 %, 99 % a 95 % pro nizce, stfedné a vysoce

rizikovy karcinom prostaty [98].

Intersticialni brachyterapie

Intersticialni brachyterapie muze byt pouzita jak samotna, tak v kombinaci se zevnim
ozarenim. Pfimé porovnani radikalni prostatektomie s intersticialni brachyterapii u

pacientl nizkého rizika bohuzel neni dostupné pro nedostate¢ny nabor pacientd do

23



planované studie. Porovnani se zevnim ozafenim je zatim pouze retrospektivni.
Analyzu biochemické kontroly a celkového preziti pfi 1éCbé samotnym zevnim
ozarenim, kombinaci zevniho ozafeni s permanentni brachyterapii nebo high-dose
rate (HDR) brachyterapii publikovali v roce 2009 Pieters a kol. [110]. Pacienti s
kombinovanou IéEbou méli signifikantné lepsi biochemickou kontrolu i celkové preziti.
V randomizované studii s eskalaci davky pomoci HDR brachyterapie bylo Ié¢eno 218
pacientd samotnym zevnim ozafenim v davce LD 55 Gy ve 20 frakcich a 2,75 Gy
nebo kombinaci zevniho ozafreni LD 34,75 Gy ve 13 frakcich a 2,75 Gy a HDR
brachyterapie 2x8,5 Gy. V kombinovaném rameni byla signifikantné lepSi
biochemicka kontrola, celkové pfeziti ani zavazna pozdni toxicita se neliSily [55].
Druha z publikovanych randomizovanych studii zahrnovala 104 pacientd ozafenych
bud zevnim ozafenim LD 66 Gy ve 33 frakcich a 2 Gy, nebo kombinaci zevniho
ozareni LD 40 Gy ve 20 frakcich a 2 Gy s boostem 35 Gy dodanym pomoci
brachyterapie. Pfi medianu sledovani 8,2 let se biochemicka nebo klinicka recidiva
vyskytovala u 61 % pacientd léCenych samotnym zevnim ozafenim vs. u 29 %
léCenych kombinaci s brachyterapii [130]. Nedostatkem obou téchto studii je nizka
davka v rameni se samostatnym zevnim ozafenim.

NejpocetnéjSi soubory pacienti s dlouhou dobou sledovani jsou nemocni IéCeni
intersticialni permanentni brachyterapii.

Potters a kol. prezentovali vroce 2008 vysledky |éEby 1449 pacientl IéCenych
implantaci radioaktivnich zrn bud samostatné, nebo v kombinaci se zevnim
ozarenim. Doba sledovani byla 12 let, medidan 82 mésicl. Bez biochemického
relapsu bylo 89 % pacientl s nizkym rizikem, 78 % pacientl stfedniho rizika a 63 %
pacientl s vysokym rizikem. Kombinace s hormonalni terapii nebo zevnim ozafenim
nebyla signifikantnim prediktorem pro biochemickou kontrolu [118]. Obdobné
vysledky stran biochemické kontroly byly publikovany v multicentrické retrospektivni
studii hodnotici efekt terapie samotnou permanentni brachyterapii. Vyhodnoceno
bylo 2693 pacientlu z 11 pracovist. Biochemicka kontrola v 8 letech byla 82 %, 70 %
a 48 % u pacientu s nizkym, stfednim a vysokym rizikem. Jedinym kontrolovatelnym
faktorem, ktery se podilel na vysledku |éCby, se ukazalo byt pokryti dostateCnou
davkou. Preziti bez PSA relapsu pfi D90 = 130 Gy bylo 93 % vs. 76 % pfi nizsi D90
[167]. Relevantni vysledky o vyznamu boostu pomoci brachyterapie a porovnani
s teleterapii adekvatni davkou by meéla pfinést studie RTOG 0815, ktera
v soucasnosti probiha.
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Perspektivni metody radioterapie

Hypofrakcionaéni rezimy

Radiobiologické studie ukazuji, Ze karcinom prostaty ma pravdépodobné nizkou
hodnotu a/f (1-2 Gy), coz znamena, Ze je citlivéjSi na vysSi jednotlivou davku.
Nicméné ani radiobiologové nejsou v odhadu jednotni, jsou prace, které naopak
odhaduji a/pf vysSi nez 30 Gy [134]. Pokud ale plati rozSifena domnénka, Ze a/p je
nizké, je to davodem, pro¢ by hypofrakcionované rezimy s jednotlivou davkou vyssi
nez 2 Gy mohly mit lepSi |éCebny efekt nez rezimy normofrakcionované. Pro zdrave
tkané znamena ov8em vysSSi davka na frakci vySSi riziko chronické toxicity.
Dosavadni vysledky randomizovanych studii neprokazaly lepSi protinadorovy ucinek.
V metaanalyze hodnotici 2702 pacientu z deviti studii bylo stejné preziti bez relapsu
pfi hypofrakcionaci jako pfi normofrakcionaci. Pacienti ozafeni hypofrakcionaénim
rezimem méli vysSSi vyskyt akutni Gl toxicity, akutni GU toxicita a chronicka Gl i GU

toxicita byly v obou reZzimech stejné Casté [11].

Stereotakticka radioterapie

Stereotaktické ozareni vyuziva aplikace vysSich davek v nékolika malo frakcich, a to
pomoci linearniho urychlovace (s mikrokolimatorem), robotickym systémem
CyberKnife nebo tomoterapii. Ve srovnani s IMRT je diky hypofrakcionaci mozné
dodat vysSi biologickou davku pfi menSim poctu frakci. Z toho divodu je lécba i
méné finanéné naroéna. V CR dostupny CyberKnife je zafizeni kombinujici maly
linearni urychlovac s robotickym manipulatorem. Ozafeni probiha z desitek az stovek
poli, které mohou jit z jakéhokoliv sméru. Celé zafizeni je doplnéno o zobrazovaci
systém, ktery ovéfuje spravnost zamérfeni pfi kazdé zméné pozice urychlovaCe a
nastaveni automaticky koriguje podle shody skeletu &i implantovanych markert [99].
V pfipadé karcinomu prostaty se jedna spiSe o experimentalni 1éEbu lokalizovaného
karcinomu prostaty nizkého a stfedniho rizika. Celkova davka se pohybuje mezi 35-
36,25 Gy, jednotliva davka 7-7,25 Gy. Lécba je podavana v 5 frakcich. Preziti bez
biochemického relapsu se v dostupnych studiich faze | a Il a retrospektivnich studiich

pohybuje od 78,3 do 100 %, median sledovani 4-60 mésicu. Vzhledem k vysSi
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dodané biologické davce Ize oCekavat vysSi riziko toxicity, zatim je ale popisovano
jen malé procento G3 a G4 toxicity, zejména GU [133]. Data jsou ovSem zatim
z malého poctu pacientli a s kratkou dobou sledovani. Chybi také randomizovana
studie. Stereotaktické ozafeni je také mozné vyuzit jako boost po ozareni IMRT.
Objevuji se i prace s ozafovanim oligometastatickych lozZisek u hormonalné

rezistentniho karcinomu [7] nebo jako Ié¢ba oddalujici zahajeni hormonalni terapie

[6]

Protonova terapie

Protonova terapie vyuziva optimalni fyzikalni vlastnosti protonového zareni, které pfi
prichodu hmotou odevzdava vétSinu energie az na konci své drahy. Za timto
maximem dochazi k prudkému poklesu davky, coz vede k vyznamnému Setfeni
zdravych tkani za nadorovym loziskem. V kombinaci s niz8i integralni davkou je nizsi
oCekavané riziko sekundarnich malignit nez u fotonového zareni, coz preduréuje tuto
techniku zvlasté pro lécbu détskych pacientt [99]. U karcinomu prostaty je protonové
zareni vyuzivano samostatné nebo jako boost po ozareni IMRT fotony. Prestoze Ize
oCekavat pfrinos stran toxicity a zkraceni IéCby, zatim byla dostateCné prokazana
pouze stejna efektivita a bezpe€nost jakou vykazuji jiné moderni metody radioterapie
[32]. Data z prospektivni studie s obrazem fizenou protonovou terapii s medianem
sledovani 5,2 let pfi davce ozafeni 78-82 Gy vykazuji pfeziti bez relapsu 99 %, 99 %
a 76 % pro nizké, stfedni a vysokeé riziko. Gl toxicita G3 byla 1 % (resp. 0,5 % podle
novejsi verze CTCAE), GU toxicita G3 byla 5,4 % (resp. 1 % podle novéjsi verze
CTCAE) [87].

Cilovy objem

Doporuceni pro zakresleni cilového objemu a rizikovych organt pfi primarni
radioterapii karcinomu prostaty vydala v roce 2006 EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer). U pacientl nizkého rizika zahrnuje klinicky
cilovy objem (CTV) samotnou prostatu. U pacientl stfedniho rizika se doporucuje do
CTV zahrnout 5 mm periprostatické tkané a 1 cm semennych vacka (SV) z davodu
mozného extraprostatického Sifeni a mikroskopického postizeni SV. U pacient(

s vysokym rizikem by to pak mélo byt kromé& 5 mm periprostatické tkané jesté 2 cm
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semennych vackua [8]. Na rozdil od primarni radioterapie neni definice CTV pro
ozareni luZzka prostaty po radikalni prostatektomii tak jednotna. Existuje nékolik
riznych doporuceni s vyznamnymi rozdily v objemu vysledného PTV [146]. Zafazeni
lymfatickych uzlin do cilového objemu u vysoce rizikovych pacientl zUstava stale ne
zcela jasné.

Efekt ozarfeni panve zkoumaly 3 prospektivni randomizované studie. Prvni z nich,
RTOG 77-06 je jiz z roku 1988, kdy byly publikovany vysledky s medianem sledovani
7 let. Zahrnovala pacienty stadia A2 a B, ktefi byli bud ozafeni davkou 65 Gy na
samotnou prostatu, nebo davkou 45 Gy na celou panev s boostem 20 Gy na
prostatu. Nebyl pozorovan rozdil v lokalni kontrole, vyskytu metastaz, preZiti bez
nemoci ani v celkovém pfeziti [4].

Obdobnych vysledkll dosahla studie GETUG 01, ktera zahrnovala 444 pacientd
stadia T1b-T3 NO MO. Ti byli ozafeni davkou 66-70 Gy na samotnou prostatu nebo
davkou 46 Gy na celou panev s boostem na prostatu. Pfi medianu sledovani 42
mésicu nebyl pozorovan rozdil v 5-letém preziti bez relapsu a celkovém preziti
v obou skupinach pacientu celkové, ani v zadné rizikové kategorii [116].

Posledni studie, RTOG 9413 randomizovala 1323 pacientd s lokalizovanym
karcinomem prostaty, PSA < 100 ng/ml a rizikem postiZzeni lymfatickych uzlin vice
nez 15 %. Porovnavala ve 4 ramenech zaroven neoadjuvantni hormonoterapii
s adjuvantni a ozareni samotné prostaty vs. ozareni celé panve. Prvni vysledky
s medianem sledovani 5 let prokazaly signifikantné delSi preziti bez progrese pfi
ozareni celé panve v kombinaci s neoadjuvantni hormonoterapii [121]. V subanalyze
zabyvajici se zavislosti preziti bez progrese na velikosti ozafovaného pole u pacientd
léCenych neoadjuvantni hormonoterapii bylo prokazano preziti bez progrese 5,2 let u
pacientl s ozarenim celé panve; 3,7 let pfi ozareni ,mini panve“ (pole velikosti 10x11
—11x11 cm) a 2,9 let pfi ozafeni samotné prostaty [122]. Pfi medianu sledovani 7 let
ovSem nebyly potvrzeny rozdily mezi neoadjuvantni a adjuvantni hormonoterapii ani
mezi ozafenim panve a samotné prostaty. Pacienti s neoadjuvantni hormonoterapii a
ozarenim celé panve méli v kone€ném srovnani stejné vysledky jako pacienti

S ozafenim samotné prostaty a adjuvantni hormonoterapii [72].
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Kombinace ozareni a hormonalni terapie

Vliv androgenni suprese na vysledky IéCby byl a je vzhledem k hormonalni zavislosti

karcinomu prostaty pfedmétem mnoha studii.

Prvni z nich neprokazala zlepSeni celkového preziti ani nadorové specifického preziti
pfi hormonalni terapii ve srovnani s pacienty bez l|éCby u muzu starSich 66 let
s karcinomem prostaty stadia T1-T2 [78]. V této studii bylo vyhodnoceno 19 271
muzu, ktefi nepodstoupili zadnou lokalni [&é¢bu, 41 % z nich dostavalo primarni
androgenni deprivaci, ostatni byli |é€eni konzervativné bez pouziti hormonalni
terapie. Doba sledovani byla 10 let. Pouze v subanalyze ve skupiné pacientl se
Spatné diferencovanym karcinomem a hormonalni terapii bylo signifikantné lepsSi
nadoroveé specifického preziti, ale bez zmény celkového preziti oproti pacientim bez

l6cby.

Ve studii EORTC 30891 bylo randomizovano 985 pacientl stadia T1-4 NO-2 bez
primarni lokalni |éCby do skupiny s ¢asnou nebo odloZzenou hormonaini terapii. Pfi
medianu sledovani 7,8 let méli pacienti s Casnym zahajenim lécby signifikantné delsi
celkové preziti (7,4 vs. 6,5 roku), ale nebyly nalezeny rozdily v po¢tu umrti na nador

a v dobé do rozvoje symptoma [145].

Pfinos kombinace hormonalni terapie s radioterapii prokazala randomizovana studie
SPCG-7/SFUO-3. Ugastnilo se ji 875 pacientt s lokalné pokrogilym karcinomem
prostaty T1b-T2 G2-3 nebo T3 s negativnimi uzlinami, ktefi byli rozdéleni do ramene
se samotnou hormonalni terapii v podobé 3 mésicl totalni androgenni blokady
nasledované podavanim flutamidu a do ramene, kde tataz hormonalni terapie byla
kombinovana s ozarfenim davkou 70 Gy. Pfi medianu sledovani 7,6 let bylo
v kombinovaném rameni signifikantné lepS$i preziti bez biochemického relapsu (74 %
vs. 25 %), nadorové specifické preziti (88 % vs. 76 %) i celkové preziti (70 % vs. 61
%). V rameni s radioterapii byl logicky pozorovan vysSi vyskyt erektilni dysfunkce,
striktury uretry, urgentniho moc€eni a mocove inkontinence [160].

Podobné pfinos pfidani radioterapie prokazala studie Princess Margaret Hospital,

ktera hodnotila 1205 pacientu s karcinomem prostaty T3-4 nebo T2 s PSA = 40 ng/ml
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nebo T2 s PSA = 20 ng/ml a GS = 8. Ti byli randomizovani do ramene se samotnou
celozivotni androgenni blokadou (bilateralni OE nebo aplikace LHRH analoga) a
ramene s pfidanim radioterapie v davce 65-69 Gy na prostatu a semenné vacky
s nebo bez ozafeni panevnich lymfatickych uzlin davkou 45 Gy. Pfi medianu
sledovani 7 let bylo celkové preZiti ve skupiné s radioterapii 74 % vs. 66 % ve
skupiné se samostatnou hormonalni terapii. Pozdni toxicita pfekvapivé nebyla u
pacientl ozafenych vyznamné vysSi nez u pacientl bez ozareni [158]. Mason a kol.
prezentovali v roce 2012 na ASCO Annual Meeting vysledky pfi medianu sledovani 8
let, které potvrdily benefit v celkovém preziti, snizeni rizika umrti na nador a pouze

minimalni nartst chronické toxicity [80].

Pfinos pfidani hormonalni terapie k radioterapii samotné prokazala randomizovana
studie RTOG 86-10. Hodnotila 456 pacientl stadia T2-4 s moznym postizenim LU a
bez prokazanych distancnich metastaz. Ti byli rozdéleni do ramene se samotnou
radioterapii 65-70 Gy a ramene s radioterapii v kombinaci s hormonalni [é¢bou
v podobé neoadjuvantniho podani goserelinu a flutamidu po dobu dvou mésicu pred
ozarenim a v pribéhu ozareni. S medianem sledovani 6,7 let bylo prokazano, ze
pridani hormonalni terapie vedlo ke zlepSeni lokalni kontroly (42 % vs. 30 %), pfeziti
bez biochemického relapsu (bDFS) (24 % vs. 10 %), preziti bez nemoci (DFS) (33 %
vs. 21 %), sniZeni incidence distanénich metastaz (DM) (34 % vs. 45 %), snizeni
poCtu umrti na karcinom prostaty (DSM) (23 % vs. 31 %). Nejvice z kratkodobé
hormonalni 1éCby profitovali pacienti s GS 2-6, kde bylo patrné zlepSeni ve vSech
sledovanych parametrech véetné celkového preziti (70 % vs. 52 %). Naopak u
pacientd s GS 7-10 nebylo prokazano zlep$eni preziti ani vyS$Si lokoregionalni
kontrola [112]. S medianem sledovani 10 let bylo prokazano signifikantni zlepseni
v poCtu umrti na karcinom prostaty (23 % vs. 36 %), incidenci vzdalenych metastaz
(35 % vs. 47 %), preziti bez nemoci (11% vs. 3%) a v incidenci biochemického
relapsu (65 % vs. 80 %). Rozdil v celkovém preziti byl 43 % vs. 34 % s medianem
preziti 8,7 vs. 7,3 roky ve prospéch kombinované lécby, ale tento rozdil nebyl
statisticky signifikantni [120].

Vliv na celkové preziti pfi pfidani hormonalni terapie k radioterapii hodnotila studie
RTOG 94-08. V té bylo randomizovano 1979 pacientu stadia T1b-T2b s PSA nizSim

nez 20 ng/ml. Hormonalni terapie byla prakticky ve stejném rozsahu jako ve studii
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RTOG 86-10. S medianem sledovani 9,1 roku bylo 10 leté celkové preziti 62 %
v rameni kombinované |éCby vs. 57 % v rameni samotné radioterapie. DSM klesla
pfidanim hormonalni terapie z8 % na 4 %, BF, DM a pozitivita rebiopsii po dvou
letech byly téZ v menSim poctu pacientl s kombinovanou |IéCbou. V dalSi subanalyze
dle rizika se ukazalo, Ze nejvyssi benefit méli pacienti stfedniho rizika, u pacient

nizkého rizika nebylo zlepSeni prokazano [64].

Potvrzenim ucinnosti kombinované |éCby vyvstavaji dalSi otazky — kdy a jakou

hormonalni terapii nejlépe podat a jak dlouho ji podavat.

Na otazku délky hormonalni terapie pfinesla urcity nahled Harvardska studie, ktera
zahrnovala 206 pacientd stfedniho a vysokého rizika, ktefi byli Ié€¢eni samotnou
radioterapii 70 Gy nebo radioterapii v kombinaci s 6 mésica trvajici totalni
androgenni ablaci zahajenou 2 mésice pfed ozafenim. Pfi medianu sledovani 7,6 let
bylo v kombinovaném rameni delSi celkové i nadorové specifické preziti [22]. U
pacientd s antiandrogenni IéCbou trvajici méné nez 6 mésica bylo riziko
biochemického relapsu vyS$si nez u pacientu, ktefi méli androgenni blokadu pinych 6

mésicu [23].

Délkou neoadjuvantni terapie se zabyvala studie TROG 9601. Bylo vni
randomizovano 818 pacientl s lokalné pokroCilym karcinomem prostaty stadia T2b-
T4NO. Ti byli 1éCeni bud samotnou radioterapii v davce 66 Gy ve 33 frakcich
s ozarenim prostaty a semennych vackd, nebo kombinaci stejné provedené
radioterapie s totalni androgenni blokadou goserelinem a flutamidem trvajici 3 nebo
6 mésicl, ktera byla zahajena 2 resp. 5 mésicl prfed ozafenim. Pfi medianu
sledovani 10,6 let méli pacienti IéCeni 3 mésicni androgenni blokadou nizSi riziko
PSA relapsu a lokalni progrese oproti pacientdm pouze ozafenym. Tato forma
hormonalni terapie neméla efekt na Cetnost distanCnich metastaz, umrtnost na
karcinom prostaty ani celkovou mortalitu. Hormonalni blokada trvajici 6 mésica
kromé redukce biochemické a lokalni progrese vedla i ke snizeni rizika distancnich
metastaz, nadorové specifické mortality a celkové mortality ve srovnani se samotnou

radioterapii [27].
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Podobnou strukturu méla kanadska studie, kde k ozafeni 66 Gy byla pfidana
neoadjuvantni hormonalni terapie v délce 3 nebo 8 mésicl. Randomizovano bylo
378 pacientu, pfi medianu sledovani 6,6 let nebyl pozorovan rozdil v celkovém preziti
a biochemické kontrole. Pouze u pacientu s vysokym rizikem bylo pozorovano delsi
DFS ve skupiné s 8 mésicu trvajici androgenni blokadou (71 % vs. 42 %) [20].
DalSim vysledkem z této studie je zjiSténi, Ze biochemicka odpovéd na hormonalni
terapii je prediktorem léCebné odpovédi. Pacienti s PSA < 0,1 ng/ml pfed zahajenim

radioterapie méli signifikantné delSi bDFS nez ti, ktefi méli PSA > 0,1 ng/ml [1].

V dalSich studiich bylo hodnoceno prodlouZeni hormonalni terapie po pFfedchozi
neoadjuvantni a konkomitantni androgenni blokadé. Ve studii Quebec L-200 to bylo
325 pacientl stadia T2-T3, ktefi po 5 mésicich hormonalni terapie pfed a v pribéhu
ozareni byli dale bez Ié€by nebo pokracCovali v totalni androgenni blokadé do 10

mésicl. Ve 4 leté biochemické kontrole zde nebyl pozorovan zadny rozdil [70].

Ve studii RTOG 92-02 bylo randomizovano 1554 pacientl s lokalné pokrocilym
karcinomem prostaty (T2c-T4). VSichni absolvovali 4 mésice trvajici neoadjuvantni a
konkomitantni totalni androgenni blokadu s podanim goserelinu a flutamidu,
radioterapii 65-70 Gy a nasledné byli rozdéleni do ramene s adjuvantnim podanim
goserelinu po dobu 2 let a ramene s observaci. Pacienti s prodlouzenou adjuvantni
terapii LHRH analogem dosahli zlepSeni ve vSech parametrech kromé celkového
preziti. Méli lepSi biochemickou kontrolu, lokalni kontrolu, pfeZiti bez nemoci, méné
distanénich metastaz. Podskupina pacientll s GS 8-10 dosahla i lepSiho celkového
preziti (31,9 % vs. 45,1 %) [54].

Podobné ve studii EORTC 22961 bylo randomizovano 970 pacientd s lokalné
pokroCilym tumorem prostaty (cT1c-T2b pN1-N2 MO nebo cT2c-T4 NO-2 MO).
S ozafenim davkou 70 Gy byla zahajena hormonalni terapie, ktera trvala 6 mésicu.
Poté pacienti pokracovali bud observaci, nebo podavanim LHRH analogu po dobu
2,5 roku. Pacienti s prodlouzenou hormonalni terapii méli v 5 letech signifikantné

lepSi celkové i nadorové specifické preziti [10].

Samostatnou adjuvantni terapii se zabyvaly dvé studie. Studie RTOG 85-31 se

zucastnilo 977 pacientu s vysokym rizikem (T3 nebo pozitivni LU) v€etné& pacientl po
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radikalni prostatektomii pfi histologickém potvrzeni proristani do SV nebo skrze
pouzdro k resekcni linii. Po ozafeni davkou 65-70 Gy byli pacienti v prvnim rameni
IéCeni adjuvantnim podanim goserelinu do progrese, ve druhém rameni byli pacienti
pouze sledovani. Pfi medianu sledovani 7,6 let bylo v prvnim rameni s adjuvantni
terapii dosazeno signifikantné lepSich vysledku v lokalni kontrole, vyskytu vzdalenych
metastaz i celkovém preziti. Pfeziti bylo zlepSeno zejména ve skupiné pacientd s GS
7-10 [113].

Druhou studii je Casodex Early Prostate Cancer Program, ve které bylo
randomizovano 8113 pacientl s lokalizovanym (T1-2, NO/X) nebo lokalné pokrocilym
(T3-4, jakékoliv N nebo jakékoliv T, N+) karcinomem bez prokazané diseminace do
skeletu, ktefi byli 1éCeni radikalni prostatektomii, radikalni radioterapii nebo pouze
aktivné sledovani. Prvni skupina dostavala bicalutamid 150 mg po dobu dvou let i
do progrese, druha skupina dostavala placebo. S medianem sledovani 9,7 let u
pacientl s lokalizovanym karcinomem nebyl pozorovan rozdil ani v ¢ase do
progrese, ani v celkovém preziti. U pacientd s lokalné pokroc€ilym karcinomem
bicalutamid vedl k signifikantnimu zlepSeni ¢asu do progrese. Ve skupiné pacientl

IéCenych radioterapii bylo prokazano i zlepSeni celkového preziti [63, 131].

Toxicita

Akutni gastrointestinalni ¢i genitourinarni toxicita druhého a vysSiho stupné
v pribéhu zevniho ozafeni postihuje pfiblizné 60 % pacientd. Objevuje se vétSinou
od tfetiho tydne ozafeni a vymizi do nékolika dn az tydnl po ukonc&eni radioterapie.
Incidence chronické toxicity je oproti akutni znaéné mensi, nicméné s eskalaci davky
se zvySuje i procento postizenych pacientli, zejména narlsta chronicka Gl toxicita.
Tézké formy vyzadujici chirurgickou intervenci nejsou nastésti pfilis Casté, pohybuiji
se kolem 0,5 % pacientd. Jedna se vétSinou o tézkou hematurii, ile6zni stav Ci
perforaci streva.

Pfi ozareni brachyterapii je mirné vyssi chronicka GU toxicita, zatimco Gl toxicita se
vyskytuje méné Casto.

Kromé vySe popsané GU a Gl toxicity dochazi po radioterapii rovnéz k ovlivnéni

sexualnich funkci. Erektilni dysfunkce je pozorovana u 36-59 % pacientll po zevnim
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ozareni a 24-50 % pacientd po brachyterapii. VyjimeCné se objevuje lymfedém
dolnich koncetin nebo genitalu [88, 143, 149, 151, 163].

Vzhledem k tématu se bude dalSi text vénovat blize chronické Gl toxicité.

Chronicka gastrointestinalni toxicita

Jako chronické oznacujeme komplikace vyskytujici se za 90 a vice dni od ukonceni
radioterapie. Ve vétsSiné pfipadl se jedna o postizeni rekta — radiacni proktitidu.
Méné Casto se pfi ozareni samotné prostaty setkame s postizenim anu a sigmatu a
jen vyjimec€né s postizenim tenkého stfeva (na rozdil od ozafeni celé panve).
Chronické zmény jsou zpusobeny zejména progredujicim postizenim cév. Vlivem
zareni dochazi k uvolfovani rustovych a inhibi¢nich faktort, dysregulaci na bunécéné
urovni, apoptotické smrti bunék i zménam genové exprese. Rozviji se zanétliva
odpovéd s pfevazujici fibrotickou aktivitou. Mikroskopické zmény se nachazi
v mukéze a submukdze, v pojivové tkani se objevuji atypické fibroblasty, pfibyva
kolagennich vlaken, dochazi k zeslabeni stény arterii a teleangiektaziim cév [17].
ZvySena trombogenni aktivita endotelu vede k tvorbé fibrinovych trombd v drobnych
arteriolach, ischemii, pfipadné ulceraci a krvaceni. Casem zadinaji prevazovat
fibrotické zmény, dochazi kjizveni, mohou se objevit striktury, pistéle, vzacné
obstrukce [40].

Projevem chronické radiacni proktitidy je nejCastéji enterorrhagie [57], méné Casto se
objevuji prajmy, Casté stolice, tenesmy, odchod hlenu z kone¢niku nebo inkontinence
stolice.

Endoskopicky muzeme pozorovat okrsky zarudnuti, kfehkou sliznici, rozsifené,
nékdy i krvacejici cévy, pripadné ulcerace.

Projevy se objevuji nej¢astéji v obdobi prvnich dvou let po léCbé s medianem 12
mésicl [57, 111]. U dvou tfetin pacientd dochazi do dvou let od projevu toxicity ke
zlepSeni az uplnému vymizeni obtizi [40, 60], nékteré studie uvadi pretrvavani
pfiznakll od 6 mésict do konce zivota v zavislosti na stupni postizeni [41, 147].
Toxicita druhého stupné odpovidd na medikaci nebo koagulaci v devadesati
procentech, toxicita tfetiho stupné v sedmdesati péti procentech s medianem trvani
obtizi 10 mésicu [147]. U jedné Ctvrtiny pacientd ov8em krvaceni i pres IéCbu
pokracuje [48, 147].
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Existuje nékolik stupnic pro hodnoceni chronické radia¢ni toxicity. NejCastéji jsou
pouzivana RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group/European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) Common Toxicity Criteria
rozdélujici toxicitu do péti nepfiliS§ konkrétné specifikovanych stupit [19].
PodrobnéjSi je klasifikace LENT-SOMA (Late Effects Normal Tissue Scale -
Subjective, Objective, Management, Analytic) [105], dalSi zmény v hodnoceni G2 a
G3 toxicity pfinasi jeji modifikace FC-LENT (Fox Chase Modification of Late Effects
Normal Tissue Scale) (Tab. 1).

V publikacich uvadéna procenta toxicity se podle pouzité Skaly hodnoceni mohou liSit
az o nékolik jednotek.

Pro popis chronickych zmén muze byt pouzita i néktera z endoskopickych klasifikaci,
napf. Vienna Endoscopy Scoring (Tab. 2), stanovena na zakladé standardniho
popisu endoskopického nalezu na sliznici rekta [155]. Byva pouzivana v kombinaci
s nékterym z vySe uvedenych skoérovacich systému, nebot samostatny endoskopicky
nalez nemusi odpovidat tizi klinickych projevu a subjektivnim obtizim pacienta. Navic
rektoskopické nebo sigmoideoskopické vySetfeni pro pravidelné a dlouhodobé

hodnoceni toxicity neni pro svou invazivitu vhodne.

Faktory ovliviujici rozvoj gastrointestinalni toxicity

NejvyznamnéjSim rizikovym faktorem pro vznik radia¢ni proktitidy je aplikovana
davka zareni, respektive absolutni a relativni objem rekta ozafeny urcitou davkou.
Vyznamnéjsi roli hraji davky vyssi. Ve studii RTOG 9406 byl potvrzen vliv jednotlivé
davky na vzestup toxicity. ZvySeni denni davky o 10 % (z 1,8 Gy na 2,0 Gy) vedlo
k signifikantnimu vzestupu G2 toxicity (21 % pfi davce 74 Gy a 2 Gy vs. 11 % pfi
davce 79,2 Gy a 1,8 Gy). ZvySeni G3 toxicity nebylo statisticky vyznamné. [90].

Stran celkové davky zafeni se spolehlivym nastrojem k predikci toxicity ukazal byt
davkové-objemovy histogram (DVH). V randomizované studii s eskalaci davky z 68
na 78 Gy [108] byl prokazan vyznamny rozdil ve vyskytu krvaceni zrekta a
inkontinence stolice, pficemz nejvétsi rozdily DVH pro rektum mezi obéma rameny
jsou v davkach 65-78 Gy. Pod 20 Gy jsou kfivky shodné, v oblasti 20-65 Gy jsou
lehce vy$Si davky v rameni s eskalaci na 78 Gy. Jako signifikantni pro vyskyt =2 G2
krvaceni z rekta vySly objemy ozarené do 55, 60 a 65 Gy (Vss, Veo, Ves). Hazard ratio
pfi vzestupu Vegs 0 1 % je 1,052. Ve zminéné studii byla toxicita = G2 1% u pacient,
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ktefi méli Vgs 19 % versus 9 % u pacientl, kde Vgs bylo 43 %. Autofi uzaviraji, ze
udrzeni Vg5 < 30 % vede k rozumné redukci rizika toxicity.

V praci Storeyho a kol. byl vyskyt toxicity 21 % pro davku 78 Gy versus 14 % pro
davku 70 Gy. Analyza DVH u pacientt ozarfenych 78 Gy ukazala korelaci s objemem
rekta ozareného davkou 70 Gy a vySsi. Pacienti s = 25 % rekta ozafeného davkou =
70 Gy méli riziko komplikaci G2 a horSich 37 %, kdezto pacienti s objemem
ozafenym 2 70 Gy mensSim nez 25 % méli riziko komplikaci 13 %. VSechny G3
komplikace se objevily u pacientl, kde davku = 70 Gy obdrzelo = 30 % objemu rekta
[144]. Podobné Boersma a kol. popisuji korelaci DVH s G3 krvacenim [9]. Obdobné
zavéry a doporuceni Cini ve své praci i Huang a kol., v jejichz studii se korelace rizika
s relativnim objemem rekta objevuje pro vSechny davky, absolutni objem rekta hraje
roli pouze pro davky vyssi (70, 75,6 a 78 Gy), riziko komplikaci stoupa v zavislosti na
sledovanych dosimetrickych charakteristikach exponencialné. Autofi pro snizeni
rizika doporucuji dodrZovat limity Veo < 40 %, V70< 25 %, V756< 15 %, V75<5 %. Pro
absolutni objemy pak 75,6 Gy < 4 cm®, 78 Gy < 2 cm® [57].

prediktory pro krvaceni z rekta prokazali V49, V70 a pfedchozi bfisni nebo panevni
chirurgicky vykon. V limitu pro Vgo a V7o se shoduji s pfedchozi praci, tj. Veo < 40 %,
V70 < 25 %, pro V75 doporucuji udrZzet objem rekta ozafeného touto davkou pod 5 %
[37].

Michalski a kol. na zakladé zpracovani dat z dostupnych velkych studii s vysledky
rektalni toxicity doporuc€uji pro ozafovani do davky 78 Gy dodrzet limity V5o < 50 %,
Veo < 35 %, V5 < 25 %, V70 < 20 %, and V75 < 15 %. Diky matematicko-biologickému
modelovani na zakladé Lyman-Kutcher-Burmanova modelu dospéli k zavéru, ze
dodrzeni téchto limitd pfi standardni frakcionaci (1,8 — 2,0 Gy) a davkach do 79,2 Gy
omezi pozdni toxicitu = G2 pod 15 % a toxicitu = G3 pod 10 %. Dle tohoto modelu
hraji roli zejména vysoké davky, kde redukce Vs 0 5 % z15 % na 10 % ma
vyznamny vliv na pfedpovidanou toxicitu, kdezto pfi snizeni Vsp 0 5 % z 50 % na 45
% je rozdil v toxicité¢ minimalni. Udaje pro zpracovani modelu pochazi od pacientt
ozafenych technikou 3D-CRT a davky do 79,2 Gy. Pro IMRT a davky nad 78 Gy se
zda, Ze roli budou hrat i objemy ozarené davkou 40-60 Gy [89].

Noveéjsi prace hodnoti toxicitu u pacientll ozarenych technikou IMRT. Pederson a kol.
vyhodnotili 296 pacientu ozarenych davkou 76 Gy. PFi dodrzeni limitd Vo< 10 %, Ves
<20 % a V4 = 40 % nebyla po 4 letech sledovani pozorovana chronicka Gl toxicita

35



G2 nebo vy$Si u zadného pacienta. Pfi dodrzeni limitu V70< 20 %, Vg5 <40 % a V4o <
80 % se toxicita = G2 objevila u 8 % pacientu. Pfi pfekroCeni téchto hranic mélo
chronickou Gl toxicitu = G2 15 % pacientd. Vyznamnéjsi asociace mezi dodrzenim
limitd a vyslednou toxicitou byla patrna u muzu starSich 70 let. Autofi nenalezli Zzadny
vztah mezi parametry DVH a chronickou GU toxicitou [106].

Michalski a kol. prezentovali v roce 2013 vysledky toxicity u pacientl ozarenych ve
studii RTOG 0126 porovnavajici ozafeni 3D-CRT s IMRT pfi davce 79,2 Gy. 491
pacientd bylo lé€eno 3D-CRT, 257 IMRT. Objemy mocCového méchyfe a rekta
ozarené davkou 65, 70 a 75 Gy byly signifikantné nizs§i ve skupiné IMRT. Ve skupiné
IMRT byla nizSi akutni Gl i GU toxicita =2 G2 a pozdni Gl toxicita = G2. Nebyly
prokazany rozdily v akutni ani chronické GU toxicité mezi 3D-CRT a IMRT.
V multivariaCni analyze byla redukce pozdni Gl toxicity = G2 26 % ve skupiné IMRT,
pfi zohlednéni DVH nebyl vliv pouzité metody radioterapie na pozdni rektalni toxicitu
= G2 signifikantni, na rozdil od bilé rasy a V;0= 15 % [91]. Stejné tak porovnavali
toxicitu IMRT vs. 3D-CRT Vanasek a kol. Pfestoze ve skupiné IMRT byla aplikovana
vySSi davka zareni, Gl toxicita byla nizsi. Signifikantni prediktivni hodnotu pro rozvoj
Gl toxicity podle jejich prace ma celkovy ozafeny objem rekta a limity v oblasti nejen
vysokych, ale i stfednich a nizSich davek [152]. Podobné DolezZel a kol. prokazali
ZlepSeni kontroly nadoru u stfedné a vysoce rizikovych pacientl ozarenych IMRT
s eskalaci davky oproti 3D-CRT, pfic¢emz toxicita IMRT byla nizSi [29].

Pro riziko inkontinence vyzadujici pouzivani vlozek se rizikovym ukazalo ozareni
stény analniho kanalu, nebyla potvrzena korelace s davkou na sténu rekta. Davky
nad 46 Gy vedou k signifikantnimu zvySeni rizika, zatimco pfi davce < 46 Gy je
vyskyt inkontinence do 10 %. NejsilnéjSim prediktorem je stfedni davka v anu (Dmean)
a analni Vgs, korelace se ale objevuje pro vSechny dosimetrické parametry, proto
k minimalizaci rizika je nutné redukovat davku na nejniz§i moznou [108]. Fiorino a
kol. pro riziko inkontinence prokazali vliv V4 a pfedchoziho chirurgického vykonu,
doporucuji limit V4 < 65-70 % objemu rekta [37]. Incidence fekalni inkontinence
v Case narusta [97].

Pro zvySenou frekvenci stolice (= 6x denné) je signifikantni korelace s Dmean N
anorektum, V4o a pfedchozim chirurgickym vykonem bfiSnim nebo panevnim [34,
100]. Pro kieCe, tenesmy a bolesti G3 nebyla nalezena asociace s DVH [100], opét

vySSi riziko se objevuje u pacientd po prodélaném chirurgickém zakroku, proto je
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doporucovano u pacientll po pfedchozich bfiSnich a panevnich operacich limity pro
davku na rektum dodrzovat pfisnéji, V7o < 15 % [37].

Ze zkoumanych komorbidit, které by mohly zvySovat riziko pozdni toxicity, byl
v nékterych studiich prokazan vliv diabetu na vznik G2 toxicity (28 % vs. 17 %)
Toxicita G3 a G4 se v populaci diabetikl a nediabetiku statisticky vyznamné neliSila
[53].

Riziko Gl toxicity signifikantné zvySuje vyskyt hemoroidu pfed |IéCbou [57], vyskyt Gl
symptomu pfed zahajenim radioterapie [107], pfedchozi chirurgické bfisni vykony, a
to jak panevni lymfadenektomie pro stanoveni stadia, tak i jiné, s tumorem prostaty
nesouvisejici operace [37, 107]. Vyskyt radiacni proktitidy je téZ popisovan Castéji u
pacientu s divertikulitidou nebo stfevnimi zanéty (Crohnova choroba, colitis ulcerosa),
ale pocty pacientll s anamnézou téchto chorob jsou pfili§ malé [140, 161]. Pfitomnost
vice rizikovych faktori sou€asné riziko pozdni toxicity nasobi [108].

Jako nezavisly prediktivni faktor se ukazal i vyskyt akutni toxicity. Ve studii
Zelefskeho a kol. je incidence chronické Gl toxicity v 10 letech 42 % u pacientu, ktefi
méli projevy akutni toxicity a 9 % u pacientu, ktefi akutni projevy neméli [169].
Podobné asociaci mezi akutni Gl toxicitou = G2 a chronickou Gl toxicitou = G3
prokazali Michalski a kol. [91]. Néktefi autofi dokonce v této souvislosti hovofi o

chronické toxicité jako o nasledku inicialniho poskozeni tkani [50].
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lll.  Vychodiska a cile

Teoreticka vychodiska

Zevni radioterapie patfi vedle radikalni prostatektomie a intersticialni brachyterapie
ke kurativnim léCebnym metodam lokalizovaného karcinomu prostaty. Pfedpokladem
kurativniho efektu je aplikace dostate¢né davky do cilového objemu. V nékolika
randomizovanych studiich byl potvrzen vliv eskalace davky na biochemickou kontrolu
[3, 26, 115, 171], ve studii M. D. Anderson byl prokazan i vliv na sniZeni rizika
distanCnich metastaz [115]. NavySovani davky je ovSem spojeno s rostoucim rizikem
toxicity. Trojrozmérna konformni radioterapie umoznuje pFizpUsobit tvar svazku
zareni cilovému objemu a v porovnani s konvencni radioterapii tak nabizi Setfeni
zdravych tkani. Diky tomu je mozné pomoci 3D-CRT navySovat davku az na 75-80
Gy [128, 163], nicméné pfi 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 [3, 26,
115, 171]. Vzhledem Kk toxicité je pro vysSi davky vhodnéjSi pouziti radioterapie
s modulovanou intenzitou, kterd umoZzhuje lepSi rozlozeni davky v prostoru a
tvarovani svazku zareni s vyraznéjSim poklesem davky na okrajich cilového objemu.
Snizeni chronické Gl toxicity za pouziti IMRT bylo prokazano ve studii Zelefskeho a
kol. porovnavajici data od vice nez 1500 pacientu. Ti byli ozafeni davkou 68-81 Gy a
1,8 Gy technikou 3D-CRT nebo IMRT. Toxicita byla hodnocena podle NCI kritérii,
pficemz Gl toxicitu = G2 meélo 6 % pacientl, G3 1 % pacientl. Pravdépodobnost
vyskytu toxicity = G2 v 10 letech byla 9 %, signifikantné méné pro skupinu IMRT vs.
3D-CRT (5 % vs. 13 %). Pro pacienty ozafené davkou 70,2 Gy to bylo 7 %, pfi davce
75,6 Gy 18 %, pfi 81 Gy pouze 5 %. Pokles v toxicité pfi eskalaci davky na 81 Gy
vysvétluje pravé pouziti IMRT u vSech pacientl v této podskupiné. Riziko G3 toxicity
v 10 letech bylo 1 %, pfi pouziti IMRT < 1 % [169].

Kombinace radioterapie s hormonalni terapii vede ke snizeni rizika relapsu,
incidence metastaz a k prodlouzeni celkového preziti. Tato efektivita byla prokazana
pfi totalni androgenni blokadé trvajici 2 mésice pfed ozarenim a v prub&hu ozareni
[64, 112, 120]. DalSi studie zkoumajici vhodnou délku hormonalni terapie jsou sice

riznorodé, adjuvantni podani se pohybuje od nékolika mésict do 2,5 let, ve studii
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RTOG 85-31 dokonce do progrese, nicméné kromé studie Quebec L-200 [70] se
shoduji v tom, Ze delSi aplikace je lepSi nez kratSi [10, 20, 22, 23, 27, 54, 113]. Ve
vSech téchto studiich byla pfi ozafeni aplikovana davka 66-70 Gy, pro vysSi davky
zafreni nemame o kombinaci s hormonalni terapii informace z randomizovanych
studii.

Na rozvoji chronické gastrointestinalni toxicity se kromé davky a objemu rekta
ozafeného urcitou davkou podili i dalSi faktory na strané pacienta. Jsou jimi vék,
pfedchozi operacni zakroky v dutiné bfisSni, pfitomnost hemorhoidd, divertikulitidy,
stfevnich zanétu ¢i diabetu. V nékolika pracich je popsan také vliv hormonalni
terapie, zejména adjuvantniho podavani [35, 36, 71, 77, 107, 128, 129, 135, 150].

V randomizované studii, ktera porovnavala pacienty ozarfené technikou 3D-CRT
v davce 68 Gy vs. 78 Gy byl prokazan vliv hormonalni terapie na akutni Gl toxicitu, a
to ve smyslu snizeni incidence, naopak akutni GU toxicita byla zvySena. Chronicka
Gl toxicita nebyla hormonalni IéEbou ovlivnéna, chronicka GU toxicita byla u pacientd
s hormonalni terapii vyssSi, zejména diky cetnéjSim nykturiim. V této studii byla
hodnocena dohromady skupina pacientd s neoadjuvantni i adjuvantni léCbou, takze
pfipadny vliv adjuvantni terapie nelze odliSit. Neoadjuvantni terapie trvala 0-7
mésicu, celkové trvani hormonalni 1éCby bylo 6 mésicl nebo 3 roky v zavislosti na

podavajicim pracovisti [107].

Ve studii RTOG 94-06 byly randomizovani pacienti do 3 ramen s eskalaci davky
pomoci 3D-CRT. Celkem bylo vyhodnoceno 547 pacientll ozafenych davkou 68,4
Gy, 73,8 Gy nebo 79,2 Gy. Neoajduvantni hormonalni terapie ve formé aplikace
LHRH, ev. s nesteroidnim antiandrogenem, byla zahajena 2-3 mésice pfed ozarfenim
a ukon€ena nejpozdéji 3 mésice po radioterapii. Kromé vlivu na akutni GU toxicitu

(G2 toxicita 22 % vs. 32 %), nebylo prokazano Zadné jiné ovlivnéni toxicity [150].

Oproti tomu Schultheiss a kol. porovnavali retrospektivné 712 pacientld ozafenych
konvencni a konformni technikou. Popisuji zvySené riziko chronické Gl i GU toxicity u

pacientu, ktefi méli neoadjuvantni hormonalni terapii [135].

Podobné Liu a kol. zjistovali vliv neoadjuvantni hormonalni terapie. Zhodnotili
vysledky u 1192 pacientl ozafenych konvencéni nebo konformni technikou v davce
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52,5-72 Gy, z nichz 40 % mélo neoadjuvantni hormonalni terapii s medianem trvani 5
mésicul. Riziko pozdni Gl toxicity G3 bylo zvySené u pacientd, ktefi méli kratkodobou

neoadjuvantni hormonoterapii trvajici < 2 mésice [77].

Sanguineti a kol. porovnavali vysledky 182 pacientl ozarenych technikou 3D-CRT
vdavce 70 nebo 76 Gy v zavislosti na stadiu a komorbiditach. Neoadjuvantni
hormonalni terapii mélo 117 z nich, a to s medianem trvani 4,2 mésice. Osmdesat
osm pacientl pokracovalo jesté v adjuvantni hormonalni terapii po dobu minimalné
jednoho roku. Pacienti s adjuvantni [éCbou méli 2,23x vysSi riziko pozdni Gl toxicity
G2-4 oproti pacientim bez adjuvance. Riziko Gl toxicity G2-4 ve dvou letech bylo

30,3 % vs. 14,1 % ve prospéch pacientl bez adjuvantni hormonoterapie [129].

Vlivem adjuvantni terapie se zabyvali téz Feigenberg a kol. Vyhodnotili 1204
pacientl ozarfenych technikou 3D-CRT s medianem davky 74 Gy. Devét set Ctyficet
pét pacientl nedostavalo zadnou hormonalni terapii, 140 mélo kratkodobou
adjuvantni lécbu < 6 mésici a 119 dlouhodobou adjuvantni IéCbu > 6 mésicu.
Toxicita byla hodnocena podle FC-LENT kritérii. V multivariaéni analyze byl
hodnocen vliv véku, PSA, GS, T stadia, pfitomnosti diabetes mellitus, celkové davky,
velikosti ozafovaného pole, pouziti stinéni na rektum a hormonalni 1&€by. Jedinym
prediktivnim faktorem pro rozvoj =2 G2 GU byla hormonalni terapie, s rizikem
postizeni v5 letech 8 % u pacientl bez hormonalni IéCby, 8 % s kratkodobou
hormonalni terapii a 14 % u pacientd s dlouhodobou hormonalni terapii. Pro Gl
toxicitu = G2 byly prediktivnimi faktory vék, vys8i davka, chybéjici stinéni na rektum a
hormonalni lé¢ba. Riziko = G2 toxicity v5 letech bylo 17 % u pacientd bez
hormonalni terapie, 18 % pfi kratkodobé a 26 % pfi dlouhodobé hormonalni terapii.
Dlouhodoba adjuvantni IéCba > 6 mésicu tedy vedla ke zvySeni rizika chronické Gl i
GU toxicity [35].

Naopak snizeni rizika chronické toxicity diky hormonalni Ié€bé popisuji Lawton a kol.
Analyzovali data 2922 pacientll ze studii RTOG 85-31, 86-10 a 92-02. Median
sledovani byl 10,3 let. Pacienti byli IéCeni 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 pfidana bud jako neoadjuvantni a konkomitantni v celkové délce 4
meésice, nebo adjuvatni v podobé 2 let aplikace LHRH analoga. Toxicita byla
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hodnocena podle RTOG kritérii. Pacienti s kratkodobou hormonalni terapii méli
signifikantné nizSi vyskyt chronické Gl i GU toxicity =2 G3 oproti pacientim se
samotnou radioterapii. Pacienti s dlouhodobou hormonalni Ié€bou méli signifikantné

nizsi vyskyt = G3 GU toxicity, Gl toxicita nebyla snizena signifikantné [71].

Fiorino a kol. shromazdili data od 402 pacientu s karcinomem prostaty Ié€enych ve
trech centrech v€etné DVH pro rektum. Nemocni byli ozafeni ze tfi nebo Ctyf poli.
Ctyfiasedmdesat pacientti bylo z vyhodnoceni vyfazeno pro velky objem rekta
naplnéného stolici nebo vzduchem. Do hodnoceni bylo zahrnuto 229 pacientu
ozarenych davkou 70-76 Gy. Median sledovani byl 30 mésicl s rozmezim 12-85
mésicu. Sto tficet devét pacientid bylo lé€eno samostatnou radioterapii, 90 bylo
ozarovano po radikalni prostatektomii s adjuvantnim Ci salvage zamérem. Riziko =
G2 pozdni rektalni toxicity v podobé enterorhagie bylo 10,7 %. NejsilnéjSimi
prediktory postizeni byla celkova davka, rozdéleni pacientl dle DVH a adjuvantni

hormonalni terapie [36].

Hypotéza

Podavani hormonalni terapie pfed, v pribéhu a po ozafeni prostaty pomoci
radioterapie s modulovanou intenzitou ma vliv na incidenci chronické radiacni

gastrointestinalni toxicity.

Cile studie

e Shromazdit klinicka a dozimetricka data pacientl s karcinomem prostaty
ozarenych technikou IMRT s nebo bez souc¢asné hormonalni terapie

e Sledovat akutni toxicitu gastrointestinalni a genitourinarni

¢ VVyhodnotit incidenci akutni toxicity u pacientd s hormonalni terapii a bez
hormonalni terapie

e Sledovat chronickou toxicitu gastrointestinalni a genitourinarni

¢ Vyhodnotit incidenci a zavaznost chronické toxicity u pacientu s androgenni
blokadou a porovnat ji s toxicitou u pacientd bez hormonalini terapie

e Na zakladé vysledku vyvodit zavéry vyznamné pro klinickou praxi
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V. Material a metody

Soubor pacientt

Od prosince 1997 do prosince 2007 bylo na Klinice onkologie a radioterapie Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové ozafeno pro lokalizovany karcinom prostaty 565
pacientu, z toho 331 (58,6 %) pacientu technikou 3D-CRT a v obdobi od ¢ervna 2003
potom 234 (41,4 %) pacientl technikou IMRT. U pacientl ozafenych technikou 3D-
CRT bylo hodnotitelnych 320 pacientu, ktefi dokon ili ozafeni a byli dale sledovani.
Davka zareni se u nich pohybovala v rozmezi 60-74,1 Gy, Ize je rozdélit do dvou
skupin s medianem davky 70 Gy a 74 Gy. Ve skupiné ozafenych IMRT byla davka
zareni 78 Gy nebo 82 Gy, jednomu pacientovi byla z divodu poruchy aplikovana
davka 77,6 Gy, kdy z planovanych 78 Gy nebylo pfi jedné frakci ozafeno jedno pole.
Jednomu pacientovi byla z planovanych 82 Gy davka zménéna na 70 Gy z dlvodu
pritomnosti tenkého stfeva v blizkosti PTV. Tento pacient byl pro vyznamné nizsi
davku z naseho retrospektivniho hodnoceni vyfat. Celkem 73 pacientl ze skupiny
IMRT (73/233, 31,3 %) bylo ozafeno technikou simultanniho integrovaného boostu,
to znamena, Ze uvedena davka byla aplikovana na prostatu, na oblast semennych
vackl byla davka nizsi (73,8 Gy). Technika SIB se tykala vSech pacientli ozarenych
davkou 82 Gy. Zbyvaijicich 160 pacientt (160/233, 68,7 %) bylo ozafeno davkou 78
Gy na oblast prostaty i semennych vacku.

Vzhledem k pfedpokladanym rozdilim v ozafeni rizikovych organu jsme pro nase
retrospektivni hodnoceni zvolili kromé& celkového porovnani pacientd s a bez
hormonalni ablace také porovnani ve skupiné 3D-CRT a IMRT.

Pfed zahajenim lécby vsSichni pacienti podstoupili biopsii €i transuretralni resekci
k histologické verifikaci karcinomu a wurCeni Gleason skére. Po vysloveni
informovaného souhlasu s léCbou dale absolvovali fyzikalni vySetfeni vcetné
digitalniho rektalniho vySetfeni (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 postizeni uzlin vy§3im nez 15 %
dle Roachovy formule byli prezentovani urologdm k provedeni panevni
lymfadenektomie (% riziko N+ = 2/3 PSA + (GS-6) x 10) [123].
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Na zakladé vstupnich vySetifeni 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 nizSi 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 vy$§im, GS 8 a vy8Sim 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 mésicl pfed a v pribéhu
ozareni. Pacienti s vysokym GS (8-10) byli I1é€eni dlouhodobou androgenni ablaci

podavanim LHRH analoga nebo provedenim bilateralni orchiektomie.

Technika radioterapie

Pacienti byli ozafovani v supinacni poloze s hornimi koncetinami zkfizenymi na
prsou. Dolni koncCetiny byly imobilizovany pomoci podlozky pod kolena od poloviny
stehen po chodidla, v mens§im poctu pfipadl pomoci vakuové podlozky od poloviny
stehen po chodidla. Byli poucCeni o potfebé komfortni naplné moCového méchyie

pfed planovacim CT i pfed kazdou frakci ozareni.

3D-CRT

U pacientl ozarenych technikou 3D-CRT byl pouzit 3D planovaci systém Cadplan
2.7.9. (Varian). Planovaci CT fezy byly provedeny v rozestupu 5 mm od pfrechodu
L5/S1 po oblast pfiblizné 2 cm pod urovni sedacich hrboli. CTV zahrnoval celou
prostatu a bazi semennych vacku, v pfipadé grafické nebo palpaéni infiltrace SV byly
do CTV zahrnuty semenné vacky celé. PTV byl definovan jako CTV s lemem 10 mm
a byl vytvofen automatickou objemovou expanzi kolem CTV. Rizikové organy byly
konturovany v fezech PTV a v fezech 1 cm nad a pod oblasti PTV (Obr. 1). Ozafeni
probihalo pomoci Ctyf stejné vazenych poli s kliny (30, 90, 270 a 330°). Svazek
zareni byl tvarovan pomoci vicelistového kolimatoru, kde kvdli polostinu byl jesté
ponechan lem 10 mm mezi vnéjSimi okraji lamel kolimatoru a konturou PTV. Davka
zareni byla specifikovana do ICRU bodu lokalizovaného v izocentru a normalizovana
na 100 %. Pfedepsana davka byla u stadii T1 a T2 70 Gy, u stadia T3 74 Gy
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v 35 resp. 37 frakcich, 2 Gy na frakci, ozafeni 5 dnl v tydnu. Pokryti PTV bylo
vrozmezi 95 — 107 % davky, 95 % izodoza idealné pokryvala celé PTV, nicméné
pokud nebylo mozno tohoto parametru dosahnout, jako vyhovujici bylo povazovano
pokryti PTV 93 % izodozou. Limity na rizikové organy byly maximalné 35 % objemu
rekta a 45 % objemu mocového méchyfe ozarenych prfedepsanou davkou. Verifikace
byla provadéna vtydennich 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. Plan 3D-CRT je

znazornén na obrazku 2.

IMRT

U pacientl ozarenych IMRT byly planovaci CT Ffezy provedeny po 3 mm v rozsahu
od L5/S1 az po oblast pfiblizné 2 cm pod hrboly sedaci kosti. Pro kalkulaci [éebného
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 vacku, pokud
nebyly postizeny. V pfipadé grafického ¢i palpacniho podezieni na invazi do
semennych vacku zahrnovalo CTV prostatu a celé semenné vacky. PTV byl tvofen
automatickou expanzi kolem CTV vrozsahu 10 mm. Rizikové organy (rektum,
mocovy méchyf¥, sigma a tenké stfevo) jsme konturovali v fezech PTV a v rozsahu do
1 cm nad a pod zakreslenym PTV. K ozafeni bylo zvoleno 5 koplanarnich poli (45,
100, 180, 260 a 315°). Modulace intenzity svazku byla provadéna pomoci
dynamickeého vicelistového kolimatoru technikou sliding window. Pfedepsana davka
byla 78 Gy v 39 frakcich, 2 Gy na frakci, ozafeni 5 dnla v tydnu. Davka byla
specifikovana do ICRU bodu, ktery byl lokalizovan do izocentra. Pfi vlastnim
planovani a schvalovani planu byla dodrzovana cela fada limitGd. 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
nal5 %, resp. 15 ccm rekta. Verifikace nastaveni pacienta byla provadéna
v tydennich intervalech s toleranci odchylky do 6 mm. Plan IMRT je znazornén na
obrazku 3. Porovnani DVH u planu 3D-CRT vs. IMRT ukazuje obrazek 4.
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U techniky simultanniho integrovaného boostu byly konturovany dva objemy CTV, a
to CTV1, ktery zahrnoval samostatnou prostatu a CTV2, ktery zahrnoval samotné
semenné vacky. PTV1 a PTV2 byly vytvofeny expanzi 10 mm kolem CTV1 a CTV2,
oblast praniku PTV1 a PTV2 byla pfifazena k PTV1. Rizikové organy byly
zakreslovany stejné jako u techniky bez SIB 1 cm nad a pod oblast PTV. Ozafeni
probihalo opét z 5 koplanarnich poli (45, 100, 180, 260 a 315°). Modulace intenzity
svazku byla provadéna pomoci dynamického vicelistového kolimatoru technikou
sliding window. Pfedepsana davka pro PTV1 byla 82 Gy v 41 frakcich, 2 Gy na
frakci, ozafeni 5 dna v tydnu, pro PTV2 davka 73,8 Gy v 41 frakcich, 1,8 Gy na
frakci, ozareni 5 dnl v tydnu. Kritéria pro planovani a schvalovani planu byla stejna
jako pfi technice IMRT, tj. davka na PTV 95 — 107 % pfedepsané davky, 95 %
objemu PTV pokryto 95 % davky, Do < 25 % objemu mocového méchyre, < 25 %
objemu rekta, D5 pro rektum < 15 %, resp. 15 ccm. Verifikace byla provadéna opét

v tydennich intervalech s toleranci odchylky do 6 mm.

Sledovani pacientt

VSichni pacienti byli sledovani jak v prubéhu radioterapie, tak po jejim skonceni.
VySetfeni v pribé&hu ozarfeni probihalo minimalné 1x tydné a pfi posledni frakci
ozareni. Nasledovala kontrola za jeden mésic po ukonceni radioterapie a posléze za
3 mésice po ukonc&eni radioterapie. DalSi kontroly byly planovany v odstupu 3 mésicl
po dobu dvou let, v dalSich tfech letech potom v odstupu 6 mésicu. Po péti letech od
ukonceni lécby byli pacienti sledovani jedenkrat rocné. VySetfeni sestavalo
z anamnézy, fyzikalniho vySetfeni vCetné DRE a kontrolniho odbéru PSA.
Zobrazovaci vysSetieni byla provadéna pouze v pfipadé elevace PSA a podezfeni na
diseminaci. Anamnéza byla pfi kazdé kontrole cilena zejména na symptomy
gastrointestinalni a genitourinarni 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 Oncology Group + Fox
Chase Modification of Late Effects Normal Tissue Scale), ktera umoznuje pfesnéjsi
hodnoceni enterorhagie, hematurie a inkontinence nez jiné klasifikace (Tab. 5, 6, 7,
8).
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Statistika

Pravdépodobnost rozvoje chronické toxicity v Case byla odhadovana metodou
Kaplana a Meiera [65]. Riziko chronické Gl toxicity stupen 2-3, Gl toxicity stupen 3,
GU toxicity stupen 2-4 a GU toxicity stupen 3-4 jsme stanovili v celém souboru
pacientl a zvlast pro 3D-CRT a IMRT. V takto definovanych podskupinach pacient
jsme analyzovali vliv hormonalni 1éCby, neoadjuvantni hormonalni IéCby a adjuvantni
hormonalni |é€by na rozvoj chronické toxicity v Case. Rozdily mezi podskupinami byly
zjistovany pomoci log-rank testu.

V multivariaCni analyze jsme metodou Coxovy regrese zkoumali vliv hormonalni
IéEby na chronickou toxicitu spolecné s dalSimi vybranymi parametry, které mohou
riziko chronické toxicity predpovidat. Diskrétnimi proménnymi byly hormonalni [é¢ba,
panevni lymfadenektomie, respektive TURP/TVPE. Spojitymi proménnymi byly vék a
davka zareni. Pro jednotlivé parametry bylo stanoveno relativni riziko a 95 % interval
spolehlivosti.

Statistické vyhodnoceni bylo provedeno pomoci programu NCSS 2007 (Jerry Hintze,
2006).
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V. Vysledky

Analyza vékové struktury pacienti, TNM stadia, hodnoty GS a PSA, zafrazeni do
rizikové skupiny, pfitomnosti Ci absence hormonalni terapie, prfedchozich
urologickych vykonu a lymfadenektomie je popsana v pfilozené tabulce (Tab. 4).

Median sledovani byl ve skupiné pacientl ozafenych 3D-CRT 8,7 let, tj. 104,4
mésice (2,4-180 mésicu). U pacientl lé€enych IMRT to bylo 5 let, tj. 60 mésicu (7,2-

110,4 mésice).

Akutni toxicita

U pacientt ozafenych technikou 3D-CRT nebyla zaznamenana zadna Gl toxicita 4.
stupné. Toxicitu G1 mélo 40,6 % pacientu, G2 32,8 % pacientu, G3 Gl toxicita se
objevila pouze u 1 pacienta (Graf 1). Akutni GU toxicita G1 postihla 37,8 % pacientd,
G2 toxicitu mélo 22,8 %, G3 5 % a toxicita 4. stupné se vyskytovala u 2,8 % pacientt
(Graf 2).

Ve skupiné IMRT se nevyskytovala akutni Gl toxicita 3. a 4. stupné, toxicitu G1 mélo
49,4 %, toxicitu G2 12,9 % pacientd (Graf 3). Akutni GU toxicita se vyskytovala
Castéji, G1 u 35,6 % pacientd, G2 u 18,0 % pacientll, G3 toxicitu mélo 10,7 %
pacientl a byla vétSinou zpusobena zvySenou frekvenci moceni. G4 toxicita se
vyskytovala u 3,0 % pacientl (Graf 4), u vd8ech byla zplisobena uretralni obstrukci
s nutnosti zavedeni permanentniho mocového katetru (PMK). Toxicita 3. i 4. stupné
byla u vS8ech pacientu pfechodna, do 12 tydnu od ukoncéeni ozafeni se frekvence
moceni snizila a mocovy katetr byl u vSech pacientl kromé jednoho odstranén bez
nutnosti opétovného zavedeni. VySe zminény pacient s pretrvavajici nutnosti
katetrizace podstoupil nasledné transuretralni resekci prostaty, po které byl PMK

rovnéz odstranén.

Chronicka toxicita

Mezi pacienty ozafenymi technikou 3D-CRT bylo bez projevd chronické
gastrointestinalni toxicity 46,6 % muzl. Projevy toxicity 1. stupné meélo 31,9 %
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pacientl, 14,7 % pacientl mélo toxicitu G2 a 6,3 % pacientl toxicitu G3. Toxicita 4.
stupné nebyla zaznamenana (Graf 5). Genitourinarni toxicity bylo uSetfeno 45,9 %
pacientd. GU toxicitu 1. stupné mélo 25,9 %, 2. stupné 10 % a 3. stupné 19,4 %
pacientl. Toxicita 4 stupné s nutnosti cystektomie byla zaznamenana u jednoho
pacienta, tj. 0,3 % (Graf 6).

U pacientd ozarenych IMRT téZz nebyla zaznamenana Gl toxicita 4. stupné. Bez
projevt chronické Gl toxicity zlUstalo 51,9 % nemocnych, toxicitu 1. stupné mélo
27,9 % pacientll, G2 toxicitu 14,6 % a G3 toxicitu 5,6 % pacientt (Graf 7). Bez
projevl genitourindrni toxicity bylo 53,2 % pacientd, G1 chronickou GU toxicitu jsme
zaznamenali u 30 %, G2 u 7,3 % a G3 u 9,4 % pacientl (Graf 8).

Podil jednotlivych symptomu na vyskytu chronické toxicity shrnuji grafy 9-16. PocCet
symptomu se neshoduje s poétem postizenych pacientl, nebot néktefi nemocni méli
souCasné vice projevu chronické toxicity. Na chronické Gl toxicité G2 se podili
nejvice enterorrhagie, a to jak u pacientli po ozareni 3D-CRT (Graf 9), tak po IMRT
(Graf 10). Obdobné jsou zastoupeny v obou skupinach inkontinence stolice a
CetnéjsSi frekvence vyprazdriovani. U 3D-CRT jsou navic zastoupeny prujmy. Uziti
analgetik je mirné ¢etnéjsi ve skupiné IMRT. Na Gl toxicité G3 se v obou skupinach
podili viceméné stejnou mérou enterorrhagie a inkontinence stolice (Graf 11 a 12).
Na chronické GU toxicité G2 se podili nejvy§Si mérou inkontinence. U 3D-CRT je
vyraznéji zastoupeno krvaceni, z mensi ¢asti potom nykturie a nutnost uziti analgetik
(Graf 13). U IMRT je hematurie pfiblizné stejné Casta jako nykturie, uziti analgetik se
nevyskytuje vabec, ¢ast symptoma tvofi zvySena frekvence moceni (Graf 14). GU
toxicita G3 je u pacientd po ozareni 3D-CRT tvofena z nadpolovicni vétSiny
strikturami uretry, dale se podili inkontinence moci, méné nykturie a hematurie (Graf
15). U IMRT je na G3 GU toxicité oproti 3D-CRT o néco mensi podil striktur uretry i
inkontinence moci, dale je zastoupena hematurie, nykturie a nejméné frekvence

moceni (Graf 16).

Porovnani pacientt s hormonalni terapii a bez hormonalni terapie

PFi porovnani vSech ozarenych pacienti dohromady jsme neprokazali signifikantni
rozdily v Gl toxicité G2-3 nebo G3 (Graf 17, 18) ani v GU toxicité G2-4 nebo G3-4

(Graf 19, 20) mezi nemocnymi s hormonaini terapii vs. bez hormonalni 1éCby. Ve
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skupiné pacientll ozafenych technikou 3D-CRT nebyly signifikantni rozdily v Gl
toxicité G2-3 nebo G3, i kdyz u pacientd s hormonalni terapii byl vyskyt toxicity mirné
vySSi (p = 0,484 resp. 0,077) (Graf 21, 22). V GU toxicité G2-4 resp. 3-4 také nebyly
prokazany signifikantni rozdily (p = 0,315 resp. 0,150), pacienti s hormonalni terapii
ale méli tendenci k niz§imu vyskytu toxicity (Graf 23, 24). U pacientl ozafenych
IMRT jsme neprokazali rozdily v chronické Gl toxicité G2-3 resp. G3 (Graf 25, 26).
Chronicka genitourinarni toxicita G2-4 resp. 3-4 byla mezi pacienty s hormonalni
terapii Castéjsi, toxicita G3-4 signifikantné (p = 0,045) (Graf 27, 28).

V multivariani analyze jsme hodnotili vliv véku, davky, hormonalni terapie, PLA a
predchoziho vykonu na prostaté (TURP nebo TVPE) ve skupinach pacientl, kde byly
patrné rozdily mezi nemocnymi s hormonalni terapii a bez ni. Pro Gl toxicitu G3 mezi
vSemi pacienty nebyl nalezen vyznamny prediktor, nejsilngjSim faktorem je PLA
s relativnim rizikem 1,856 (p = 0,078). Mezi pacienty ozafenymi 3D-CRT je pro Gl
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 skupiné 3D-CRT ma nejvyznamnéjsi vliv pfedchozi vykon na
prostaté (RR 2,731, p = 0,0002). Hormonalni terapie je druhym nejsilnéjSim faktorem
(RR 0,466, p = 0,072). Ve skupiné IMRT je pro GU toxicitu G2-4 vyznamnym
faktorem vék (RR 1,06, p = 0,036), pro toxicitu G3-4 neni zZadny faktor statisticky
vyznamny. Nejsilngjsi vliv ma PLA (RR 2,33, p = 0,052), vék (RR 1,078, p = 0,064) a
hormonalni terapie (RR 2,781, p = 0,08).

PFi dodateném rozdéleni pacientll s neoadjuvantni a adjuvantni hormonaini Ié¢bou
byla ve vSech hodnocenych skupinach (IMRT, 3D-CRT, vSichni ozafeni) stejna Gl
toxicita G3, v toxicité G2-3 byla patrna tendence k nizSi mife toxicity u nemocnych
s adjuvantni |é&bou a vy3$i mife toxicity nemocnych s neoadjuvantni léébou. Zadny
z téchto vysledkl ale nebyl statisticky signifikantni. GU toxicita G2-4 naopak jevi ve
skupiné vSech ozarfenych tendenci k horSimu prabéhu pfi adjuvantni hormonalni
terapii, ve skupiné 3D-CRT je tento rozdil signifikantni (p=0,015 neoadjuvantni vs.
adjuvantni). Porovnani lé¢by adjuvantni resp. neoadjuvantni vs. bez hormonalni
léCby nedosahuje statistické signifikance (Graf 29). GU toxicita G3-4 opét mezi vdemi
ozarenymi jevi tendenci ke zhorSeni pfi adjuvantni hormonalni IéCbé, ovéem nikoli
signifikantné, mezi 3D-CRT pacienty je signifikantni rozdil v podskupiné

neoadjuvantni vs. adjuvantni (p=0,018) a neoadjuvantni vs. bez |é¢by (p=0,030). Pfi
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porovnani adjuvantni hormonalni terapie vs. bez Ié€by neni rozdil signifikantni
(p=0,332) (Graf 30). U pacientl ozafenych IMRT v GU toxicité rozdily nejsou.

Nutno ovSem vzit v ivahu, Ze pacientu s adjuvantni IéCbou bylo v nasem souboru
minimum — 27 ve skupiné 3D-CRT a pouze 17 ve skupiné IMRT. Z toho pozorovana

udalost (toxicita) se vyskytuje u 12 nemocnych z 27 3D-CRT a jenom u 2 ze 17
IMRT.
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VI. Diskuze

Zavislost vysledku Ié¢by karcinomu prostaty na aplikované davce byla jednoznacné
prokazana v radiobiologickych i klinickych randomizovanych studiich [3, 26, 47, 74,
115, 168, 171]. Eskalace davky pfinasi zlepSeni biochemické kontroly a snizeni
vyskytu distanCnich metastaz [47, 115], nese s sebou ale zvySeni rizika chronické
toxicity, zejména gastrointestinalni [3, 26, 115]. To se podafilo Castecné eliminovat
zavedenim radioterapie s modulovanou intenzitou. IMRT umoznuje zvySeni davky pfi
zachovani nebo dokonce sniZeni incidence chronické gastrointestinalni toxicity,

incidence chronické genitourinarni toxicity zlstava pfiblizné stejna [2, 30, 164, 169].

Efekt kombinace radioterapie s hormonalni terapii byl prokazan v nékolika
randomizovanych studiich. Kombinovana lécba snizuje riziko relapsu a prodluzuje
celkové preziti, a to jiz pfi trvani androgenni blokady 2 mésice pfed ozafenim a
v pribéhu ozareni, tj. celkem necelé 4 mésice [64, 112, 120]. Dalsi zlepSeni
vysledku pfinasi prodlouzeni podavani hormonalni I1éEby adjuvantné po radioterapii
po dobu az 2,5 let [10, 20, 22, 23, 27, 54, 113].

Vliv hormonalni terapie na gastrointestinalni a genitourinarni toxicitu neni stale zcela
jasny, nebot vysledky jednotlivych studii se rozchazi jak v akutni, tak v pozdni
toxicité. Udaje jsou vétSinou z retrospektivnich studii. V&echny dostupné informace

jsou od pacientt ozarenych technikou 3D-CRT.

Cilem této prace bylo zjistit, zda hormonalni 1é€ba vyznamné ovliviiuje riziko
chronické gastrointestinalni toxicity po radioterapii lokalizovaného karcinomu
prostaty. Dale vyhodnotit vliv hormonalni l1é¢by na toxicitu u pacientd ozarenych
technikou IMRT oproti 3D-CRT, nebot' z literatury dostupna data jsou pouze od
pacientl ozarenych technikou 3D-CRT. A kone¢né i porovnat riziko chronické

genitourinarni toxicity u pacientd s hormonalni terapii a bez ni.

V této praci jsme hodnotili chronickou toxicitu u pacientd s hormonalni ablaci a bez
ni, a to celkové a oddélené u dvou technik radioterapie. U vSech pacientl byl shodny

zpusob konturace cilového objemu a rizikovych struktur i stejna kritéria pro
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hodnoceni toxicity. Pacienti ozareni technikou 3D-CRT byli ozafeni davkou 70 nebo
74 Gy, pacienti ozafeni technikou IMRT obdrzeli davku 78 nebo 82 Gy. Akutni Gl
toxicitu =2 G2 mélo 33,8 % pacientd ozarenych konformné a 12,9 % pacientl
ozafenych IMRT. Akutni GU toxicitu = G2 mélo 30,6 % pacientu ze skupiny 3D-CRT
a 31,7 % ze skupiny IMRT. Chronicka Gl toxicita =2 G2 se vyskytla u 21 % ozafenych
3D-CRT a 20,2 % ozafenych IMRT. Chronicka GU toxicita 2 G2 postihla 29,7 %
ozarenych 3D-CRT a 16,7 % ozafenych IMRT. | pfes vySSi davku je tedy ve skupiné
pacientl ozafenych IMRT nizZ$i mira akutni Gl a chronické GU toxicity, akutni GU a
chronicka Gl toxicita se v obou skupinach nelisi.

PFi porovnani vSech pacientd s hormonalni terapii a bez ni jsme nezaznamenali
rozdily v chronické Gl ani GU toxicité. U pacientd ozafenych 3D-CRT téz nebyly
nalezeny signifikantni rozdily, i kdyz je zde patrna tendence k vysSi chronické Gl
toxicité a niz§i GU toxicité u pacientd s hormonalni ablaci. Ve skupiné muzd
ozafenych IMRT nebyly rozdily v chronické Gl toxicité, chronicka GU toxicita byla
vyS$8i u pacientd s hormonalni terapii, toxicita G3-4 byla zvySena signifikantné
(p=0,045). P¥i rozdéleni pacientu s neoadjuvantni a adjuvantni hormonalni IéCbou je
ve vSech skupinach patrna tendence ke snizeni chronické Gl toxicity G2-3 pfi
adjuvantni a zvySeni pfi neoadjuvantni |éCbé. GU toxicita je naopak pfi adjuvantni
terapii vyS$Si nez pfi neoadjuvantni hormonalni ablaci nebo u pacientl pouze
ozarenych, a to ve skupiné viech nemocnych a ve skupiné 3D-CRT, kde je tento
rozdil statisticky signifikantni. Ve skupiné IMRT nebyly potvrzeny zadné rozdily v GU

toxicité.

Predpokladem mozného vlivu na toxicitu radioterapie je jednak zména ve velikosti

prostaty, jednak pusobeni samotného LHRH na tkané rekta a moCového méchyre.

Samotna prostata se vlivem hormonalni ablace zmenSuje. Tyto zmény jsou
nejvyrazngjSi v prvnich tfech mésicich hormonalni |éCby, ale projevuji se i
v nasledujicim obdobi. Lilleby a kol. porovnavali objem prostaty na CT/MRI
v prubéhu 12 mésicl a prokazali na 13 pacientech snizeni objemu prostaty o 18, 35
a 46 % za 1, 6 a 12 mésicl od zahajeni hormonalni ablace [76]. Sanguineti a kol.
pak porovnavali objem prostaty v prabéhu 3D-CRT radioterapie u pacientl
s hormonalni ablaci a bez ni. MéFili objem prostaty na planovacim CT pied

zahajenim radioterapie a na kontrolnim CT v poslednim tydnu ozareni, tj. primérné
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po 2,5 mésice. Pacienti s hormonalni terapii zahdjili Ié¢bu primérné 3 mésice pred
ozafenim. Zména v objemu prostaty byla u pacientd bez hormonalni terapie témér
identicka jako u pacientl s hormonalni ablaci (7,0 % vs. 7,3 %). Nicméné ve skupiné
pacientl s androgenni blokadou ti, ktefi zahaijili 1é€bu pfed < 3 mésici méli vyrazné
vétsi zménu objemu prostaty oproti pacientim, u nichZ trvala androgenni ablace
delSi dobu (14,2 % vs. 1,1 %) [129].

V disledku zmenSeni prostaty dochazi ke zmenSeni ozafovaného objemu a tim i
snizeni expozice rekta a mocCového méchyre. V detailnim porovnani DVH u 45
pacientll pfed a po hormonalni terapii prokazali Zelefsky a Harrison sniZzeni objemu
rekta ozareného 95 % predepsané davky o 18 % a snizeni objemu mocového
meéchyfe o0 46 % [165].

Z uvedeného lIze shrnout, Ze maji-li pacienti antiandrogenni IéCbu déle nez 3 mésice,
Ize oCekavat Setfeni kone¢niku pfi mensim ozafovaném objemu. OvSem u pacientd
s neoadjuvantni lécbou kratSi nez 3 mésice nutno pocitat se zménou objemu

prostaty v prabé&hu ozareni, a tim spiSe se zvySenim davky na rektum.

Druhym moznym vysvétlenim ovlivnéni toxicity hormonalni terapii je pravdépodobné
pusobeni na reparacni procesy v ozafenych tkanich. Patologické zmény v rektu
predstavuji zejména fibrozu 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 prokazano na bunkach karcinomu prostaty in
vitro [159]. Stejnym mechanismem by mohly byt ovlivnény i reparativni procesy
v ozafenych zdravych tkanich. To by vysvétlovalo fakt, Zze adjuvantni hormonalni
IéCba vedla v nékterych studiich ke zvySeni Gl toxicity, zatimco neoadjuvantni nikoliv.

Faktem ale zUstava, ze vysledky studii se zna¢né rozchazi.

Hormonalni lécbu dostavali nasi pacienti v obdobi 3-4 mésicl pfed zahajenim
ozafeni. Z toho divodu by se dalo oCekavat spiSe snizeni chronické Gl toxicity na
podkladé zmenSeni objemu prostaty vlivem ablace androgent a tim Setfeni
konecniku pfi radioterapii. Tento pfedpoklad se v naSem souboru ale nepotvrdil. Ve
skupiné 3D-CRT méli pacienti s hormonalni terapii tendenci k horSimu prubéhu Gl

toxicity, ale nikoliv signifikantné, ve skupiné IMRT nebyl prokdzan zadny rozdil.
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Podani adjuvantni hormonalni terapie vedlo spiSe k protektivnimu vlivu na Gl toxicitu
G2-3, zatimco neoadjuvantni podani vykazuje tendenci ke zvySeni rizika. Nebyly ale
prokazany zadné signifikantni rozdily, G3 toxicita samotna nebyla ovlivnéna. Nase
vysledky stran Gl toxicity odpovidaji zavérum studie RTOG 94-06 [150] a holandské
randomizované studie [107], kde téZ nebyly prokazany zadné rozdily v chronické Gl
toxicité. Obé tyto prace hodnotily pacienty ozarené 3D-CRT davkou 68-79,2 Gy.
MuUzZeme tedy uzavfit, Ze ani mezi pacienty ozafenymi IMRT do davky 82 Gy nebyly
nalezeny rozdily v chronické Gl toxicité pfi porovnani nemocnych s hormonalni
léCbou a bez ni.

Design nasi studie se celkem shoduje s praci Peeterse a kol. [107] s trvanim
hormonalni léc¢by 0-7 meésici pfed zahajenim radioterapie a vyhodnocenim
neoadjuvantni i adjuvantni IéCby dohromady. Podobné dopadly i nase vysledky
chronické GU toxicity, ktera byla signifikantné vysSi pfi hormonalni terapii ve skupiné
diky Cetné&jSim nykturiim, coz by mohlo odpovidat naSemu souboru, kde se na GU
toxicité nejvice podili striktury uretry a inkontinence moci, ale u pacientl IMRT je
oproti 3D-CRT vice zastoupena téz nykturie, frekvence moceni a hematurie.
Nicméné celkové 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 pfineslo oddéleni pacientl s neoadjuvantni a adjuvantni IéCbou. Rozdily
v GU toxicité ve skupiné IMRT tim byly zcela setfeny, naopak mezi 3D-CRT pacienty
se ukazalo signifikantni zvySeni GU toxicity pfi adjuvantni |éCbé a snizeni pfi IéCbé
neoadjuvantni. V této Casti jsou tedy nase vysledky v souladu se studii Feigenberga
a kol., ktefi ale pfi adjuvantni terapii > 6mésict pozorovali i zvySeni rizika Gl toxicity
[35]. Naopak protektivni plUsobeni kratkodobé neoadjuvantni lécby se shoduje
s nalezy Lawton a kol. a jejich rozsahlym vyhodnocenim RTOG studii. Ti ale popisuji
snizeni GU G3 toxicity i pfi [é€bé adjuvantni [71]. NaSe vysledky ve skupiné 3D-CRT
by odpovidaly hypotetickému vlivu LHRH na EGFR s utlumem reparacnich procesu
s nasledkem vysSi fibrotizace a narlstem poctu striktur, které tvofi ve skupiné 3D-
CRT vétSinu chronické toxicity. Nicméné je tfeba vzit v Uvahu, Ze vétSina pacientd
s adjuvantni terapii podstoupila bilateralni orchiektomii. MUze se tedy jednat o vliv
endogenniho stimulovaného LHRH nebo o chybéjici pusobeni samotného

testosteronu.
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Zavery stran chronické GU toxicity tedy nejsou tak jednoznacné. Ve skupiné 3D-CRT
doslo ke zvysSeni rizika pfi adjuvantni terapii a sniZeni rizika pfi terapii neoadjuvantni.
Ve skupiné IMRT nebyl prokazan rozdil, ale pacientl s adjuvantni terapii je malo ke

spolehlivému vyhodnoceni.
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VII. Perspektivy

V poslednich desetiletich doslo k rychlému vyvoji technickych moznosti, které
umoznuji prfesnéjSi ozafeni nebo eskalaci davky pfi zachovani nebo snizeni
chronické toxicity. V IéCbé karcinomu prostaty se zacCala hojné pouzivat obrazem
fizena radioterapie (IGRT), prosazuje se vyuziti intersticialni brachyterapie,
protonova lécba a hypofrakcionacni rezimy. Hormonalni terapie je vyuzivana v SirSi
mife nez dfive, na druhé strané ovSem vidime snahy o jeji redukci vzhledem

k nezadoucim udinktm.

IGRT

Standardni metody verifikace vyuZivaji elektronicky portalovy zobrazovaci systém
(EPID), coz je detektor megavoltovych fotonu umistény proti zdroji terapeutickych
fotond. Provedeny snimek se porovnava s digitalné rekonstruovanym
rentgenogramem (DRR), ktery je tvofen elektronicky na podkladé CT snimku
z planovaciho CT. Vzhledem ke kvalité megavoltovych snimkl Ize takto korigovat
nastaveni pacienta pouze dle kosténych struktur nebo podle kovovych
implantovanych markeru.

ModernéjSi ozarovaci pfistroje maji na rameni urychlovace v uhlu 90° kV rentgenku a
flat-panel detektor, které poskytuji kvalitnéjSi verifikaCni snimek. Lze je také vyuzit
k provedeni verifikatniho cone beam CT (CBCT), které vznikne rotaci ramene
urychlovace o 180° a pofizenim série projekci kuzelovym svazkem. Stejné jako u
klasického CT ziskame trojrozmérny obraz ozafované oblasti, ktery umoziuje
prostorové srovnani verifikacniho CBCT s planovacim CT.

Obrazem fizenou radioterapii prostaty je mozné provadét za pomoci kV zobrazeni po
zavedeni tfi kontrastnich markert do prostaty, které jsou jednoduse kontrolovany pfi
kazdé frakci. Pomoci CBCT je mozné provadét verifikaci pfi kazdé frakci ozafeni Ci
pomoci adaptivni radioterapie, kdy po sérii nékolika (5-10) ozareni je dle zjisténé
chyby nastaveni korigovan plan. Vyhodou CBCT je pfesné nastaveni pacienta dle
polohy prostaty, ktera muaze byt proménliva. Oproti kontrastnim markerim je
souCasné mozné hodnotit zatizeni rizikovych organu, napf. pfi neCekané distenzi

rekta.
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Diky pfesnosti nastaveni umoznuje IGRT redukovat bezpe&nostni lem pro PTV, ktery
zde zUstava hlavné kvuli pohybum prostaty v pribéhu ozafeni. Udavané lemy nutné
k pokryti CTV u 90 % pacientd jsou 11 mm kolem prostaty a 15 mm kolem
semennych vackul, pokud nastavujeme pouze na znacky na kuzi bez dalSi korekce.
Pfi korekci na kosténé struktury je to 8 a 13 mm, pfi korekci na zlata zrna zavedena
do prostaty 3 a 8 mm [86]. Paluska a kol. vyhodnotili 17 pacientll s dennim
nastavenim pomoci CBCT na kosténé struktury. | pfes velikost lemu 10 mm nebylo
pokryti CTV u 12 % pacientl dostateCné. ZmenSeni lemu na 7 mm vedlo
k nedostateCnému pokryti prostaty, resp. SV u 22 %, resp. 11 % pacientu [103].
Oproti tomu pfi nastaveni na zlata zrna bylo i pfes zmenSeni lemu na 7 mm pokryti
CTV lepsi nez pfi korekci na kosténé struktury s lemem 10 mm [102].

Nejvétsi pohyby prostaty vuc¢i kosténym strukturam jsou udavany v pfedozadnim
(AP) sméru, méné v lateralnim (LR) a kraniokaudalnim (SI) [5, 12, 13, 162]. Ve
studii Bylunda a kol. [13] byla stfedni chyba nastaveni 4,8 mm ve sméru
pfedozadnim, 2,9 mm v lateralnim a 2,1 mm v kraniokaudalnim. Ve studii Brittona a
kol. [12] to bylo 3,78 cm v AP sméru, 1,76 cm v RL a 3,14 cm v S| sméru. V praci
Wonga a kol. [159] odchylku < 3 mm, tedy bez nutnosti dalSi korekce, mélo v AP
sméru 44 % pacientll, vLR 65 % a v S| 81 % pacientd. Pohyblivost semennych
vackl je o néco vyssi nez pohyblivost samotné prostaty, proto je doporu€ovan vétsi
bezpec€nostni lem. V praci Lianga a kol. [75] za pouziti IG-IMRT s korekci na prostatu
denné je to 4,5 mm na semenné vacky, na prostatu pouze 3 mm.

Pfi volbé PTV je ale nutno brat v uvahu kromé pohybu prostaty i dalSi faktory jako
interobserver a intraobserver variabilitu, nepfesnost provedeni fuze pfi korekci
nastaveni a pohyb prostaty béhem ozafeni. Ten odpovida peristaltice stfev a rekta a
pohybuje se vétSinou v fadu nékolika milimetra. Vétsi odchylky byvaji vyjimecné a
velmi kratkého trvani, proto neni nutné s nimi pfi stanovovani lemu poditat. Mah a
kol. uvadi pohyb prostaty béhem ozafeni <1 mm [79], Britton a kol. [12] uvadi
odchylky 0,45 mm ve sméru LR, 1,08 mm v Sl a 1,45 mm v AP sméru, Beltran a kol.
[5] 2,4 mm v LR, 3,4 mm v Sl a 5,2 mm v AP sméru. Tito autofi ve své praci hodnotili
i interobserver variabilitu, ktera Cinila ve vSech smérech < 0,5 mm. Doporuceni pro
lem kolem CTV zahrnuje soucet v8ech odchylek, v pfipadé prace Beltrana a kol. [5]
(korekce denné na zavedena zlata zrna) Cini doporuc¢ené lemy 4,8 mm v LR sméru,
54 mm v Sl ab5,2 mmvAP sméru. Z téchto udaju Ize soudit, ze lem kolem CTV by

se pfi denni korekci na kontrastni markery v prostaté nemél dostat pod 5 mm.
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Ackoliv benefit IGRT se zda zifejmy, data pro snizeni chronické toxicity zatim nejsou
zcela presvédCiva. Zelefsky a kol. porovnavali retrospektivnhé pacienty ozarené
davkou 86,4 Gy technikou IGRT s denni korekci nastaveni na zlata zrna s pacienty
ozarenymi v minulosti stejnou davkou technikou IMRT. Median sledovani byl 2,8
rokd. Doslo k vyznamné redukci rizika chronické GU toxicity = G2 z 20 % na 10,4 %,
riziko Gl toxicity = G2 bylo v obou skupinach stejné nizké (1,0 a 1,6 %) [166].

Intersticialni brachyterapie a jiné hypofrakcionacni rezimy

Dosud publikovana data z randomizovanych studii s hypofrakcionaci neprokazala
benefit oproti konvencni frakcionaci za pouziti modernich technik radioterapie,
pfipadné maiji zatim kratkou dobu sledovani ke spolehlivému vyhodnoceni chronické
toxicity. Stereotaktické ozafeni se fadi spiSe k experimentalnim technikam,
protonova terapie se vzhledem k nakladim jen tézko prosadi v rutinni IéCbé
karcinomu prostaty. Jedinou jiz rozSifenou metodou zlstava brachyterapie.
Retrospektivni porovnani chronické toxicity pfi pouziti brachyterapie a zevniho
ozafeni pfinesli vr. 2012 Mohammed a kol. Vyhodnotili vysledky u 1903 pacientl
ozarenych v letech 1992 — 2006, 22 % mélo samotnou brachyterapii s medianem
davky 120 Gy pfi LDR a 38 Gy (4x 9,5 Gy) pfi HDR-BT, 55 % bylo ozareno technikou
IGRT s medianem davky 75,6 Gy a 23 % bylo Ié€eno kombinaci EBRT v davce 46
Gy na panev s boostem 2x 9,5 Gy cestou HDR-BT. Median sledovani byl 4,8 roka,
toxicita byla hodnocena podle NCI kritérii. Akutni GU toxicita 2G2 se vyskytovala u
35 %, 49 % a 55 % pacientu pfi BT, IGRT resp. EBRT+HDR-BT, pozdni GU toxicita
> G2 postihla 22 %, 21 % a 28 % pacientl. Chronicka Gl toxicita = G2 se vyskytovala
u2 %, 20 % a 9 % pacientt pfi BT, IGRT resp. EBRT+HDR-BT [92].

Rozsifené indikace hormonalni leCby

Hormonalni I1é¢ba prokazatelné zlepSuje vysledky pacientl ozarenych pro karcinom
prostaty. Tak jak se objevovaly vysledky randomizovanych studii, indikace
hormonalni terapie se rozSifovaly od kratkodobého neoadjuvantniho podani
k adjuvantni a nasledné prodlouzené nebo celoZivotni adjuvantni [écbé.

V soucCasnosti je hormonalni terapie v kombinaci s ozafenim indikovana jako
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neoadjuvantni u pacientl se stfednim a vysokym rizikem, jako adjuvantni u pacientt
vysokého rizika a jako trvald hormonalni 1é€ba u pacientd IV. stadia, kde je

zvazovana radioterapie (T4, N1) [94].

Prerusovana hormonalni terapie

V poslednich letech neustava Ziva debata nad moznosti pferuSsované hormonalni
terapie u pacientl s progredujicim nemetastazujicim nebo i metastazujicim
karcinomem prostaty. Cilem intermitentniho podavani je prodlouzeni doby do vzniku
hormonalni rezistence a zlepSeni kvality zivota. VedlejSim didsledkem preruSované
léCby (za pfedpokladu uziti LHRH) je samozfejmé nizSi cena.

Rozsahlejsi randomizované studie probihaly u pacientl s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem prostaty. V roce 2009 byly publikovany vysledky South
European Uro-Oncological Group, kde bylo Ié€eno 626 pacientd, ktefi odpovédéli na
tfimésiéni indukéni terapii LHRH a cyproteron acetatem. Progrese nemoci byla
zaznamenana u 127 pacientd na intermitentni Ié€bé a 107 na kontinualni 1é¢bé (HR
0,81), nebyl prokazan rozdil v preziti, v rameni s intermitentni IéCbou zemfelo vice
pacientd na karcinom, v rameni s kontinualni na kardiovaskularni pfiCiny, ¢imz se
pocCet umrti vyrovnal [14].

Ve Finské studii bylo zafazeno 852 muzu s lokalné pokroCilym ¢€i metastazujicim
karcinomem prostaty. Hormonalni |éCbu dostavali 24 tydn(. Pét set padesat Ctyfi
muzu, u kterych doSlo k poklesu PSA pod 10 ng/ml byli randomizovani do ramene
s kontinualnim nebo intermitentnim podavanim Ié¢by. Median sledovani byl 65
mésicl. Zemrelo 71 % pacientl, 68 % v intermitentnim a 74 % v kontinualnim rameni
(p=0,12). Po&et Umrti na karcinom se téz signifikantné nelisil. Cas do progrese byl
34,5 vs. 30,2 mésice v intermitentnim vs. kontinualnim rameni. Intermitentni I1éCba je
autory doporuc€ena jako alternativa kontinualniho podavani [126]. Kvalita Zivota byla
v rameni s intermitentni 1éEbou signifikantné lepsSi co do fyzické aktivity a sexualnich
funkci, nebyl rozdil ve vyskytu vedlejSich u&inka terapie [125].

Ve Francouzské studii byli zafazeni pouze pacienti s metastatickym karcinomem
prostaty. Po 6 mésicich indukéni terapie LHRH a flutamidem byli randomizovani,
pokud PSA kleslo pod 4 ng/ml. VSichni byli 1é€eni do progrese nebo do ukonceni

studie. Zafazeno bylo 383 pacientl, randomizovano 173. Median pfeziti byl 52 vs. 42
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mésici a median PFS 15,1 vs. 20,7 mésicd v kontinualnim vs. intermitentnim
rameni, coz nebyl rozdil statisticky vyznamny. Kvalita Zivota se v obou skupinach
vyznamné neliSila, pacienti s intermitentnim podavanim méli méné vedlejSich ucinku
jako bolesti hlavy a navaly horka. Autofi hodnoti i pfes vyrazny, ale nesignifikantni
rozdil v preziti, intermitentni IéCbu jako srovnatelné bezpeCnou alternativu
kontinualniho podavani u pacientli s metastatickym karcinomem a dobrou odpovédi
na IéCbu [93].

Nejrozsahlejsi je studie SWOG z roku 1993, ktera probihala od roku 1995 do roku
2008. Zahrnovala 3040 pacientd s metastatickym karcinomem prostaty, ktefi
absolvovali 7mésicni indukéni terapii. Nasledné ti s poklesem PSA pod 4 ng/ml byli
randomizovani do ramene s kontinualni nebo intermitentni androgenni blokadou.
Median sledovani byl 9,8 let, median preziti 5,8 rok( v rameni s kontinualni Ié¢bou a
5,1 roku vrameni s lécbou intermitentni (HR 1,1). Kvalita Zivota byla lepsi stran
mentalnich a sexualnich funkci, ale pouze ve tfech mésicich, dale jiz nebyly rozdily
patrné. Nebyl vyznamny rozdil ve vyskytu vedlejSich uc€inku IéCby. Zavér je ponékud
rozpacity, nebot’ dle autori nelze vyloucit vy$Si riziko umrti v rameni s intermitentni
|éCbou, ale nastalo pfili§ malo sledovanych udalosti, aby inferiorita byla statisticky

prokazana [59].
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VIII. Zavér

V této praci byl vyhodnocen vliv hormonalni terapie na incidenci chronické
gastrointestinalni i genitourinarni toxicity u pacientll ozafenych 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
|éCby a pacienty s hormonalni ablaci, a to celkové, ve skupiné 3D-CRT, ani ve
skupiné IMRT. Rozdily pfi podani neoadjuvantni vs. adjuvantni hormonalni IéCby téz
nebyly signifikantni.

V chronické genitourinarni toxicité byl signifikantni vliv hormonalni terapie na
zhorSeni toxicity u pacientll ozarenych IMRT. Celkové ani ve skupiné 3D-CRT rozdily
prokazany nebyly. Pfi rozdéleni dle typu hormonalni IéCby bylo u pacientll 3D-CRT
s neoadjuvantni terapii prokazano snizeni rizika chronické GU toxicity, zatimco
pacienti s adjuvantni hormonalni Ié€bou méli riziko chronické GU toxicity vysSi. Ve
skupiné IMRT ani v celkovém souctu pacientd nebyly pfi rozdéleni nemocnych
S neoadjuvantni a adjuvantni hormonoterapii nalezeny signifikantni rozdily.

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze i pfes rozSifujici se indikace hormonalni IéCby
nepusobime pacientlim zhorSeni chronické gastrointestinalni toxicity po ozareni
technikou 3D-CRT, ani technikou IMRT v eskalovanych davkach. Zhor$eni chronické
genitourinarni toxicity ve skupiné nemocnych ozafenych technikou IMRT za
souc¢asného pouziti hormonalni terapie je bohaté vyvazeno snizenim celkového
rizika oproti 3D-CRT (toxicita G3 19,4 % vs. 9,4 %). Pro spolehlivé vyhodnoceni vlivu

adjuvantni hormonalni ablace neni v nasem souboru dostatek pacienta.
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