Brachyterapie karcinomu prostaty

Renata Soumarova
Komplexni onkologické centrum Novy Jic¢in

Optimalni lé¢ba lokalizovaného karcinomu prostaty neni presné definovana. Je mozné pouzit radikalni prostatektomii, zevni radioterapii,
brachyterapii nebo v nékterych pfipadech taktiku aktivniho sledovani. Intersticialni brachyterapie je jednim z pfistup, ktery se v posled-
nich letech velmi rychle rozviji vlivem rozvoje ultrazvukem navigované technologie, novych radioizotopti a dokonalejsimi planovacimi
systémy. Je vynikajici metodou k dodani vysoké davky do prostaty pfi velmi nizkém procentu vaznych komplikaci. Brachyterapie miize
byt provedena technikou trvalého zavedeni radioizotopt do prostaty (permanentni aplikace) nebo technikou vysokodavkové docasné
brachyterapie. Obé metody je mozné a v nékterych ptipadech i vhodné kombinovat se zevni radioterapii. Nejlepsi technika brachyte-
rapie vSak neni znama a jeji vybér zavisi znacné i na zkusenostech pracovisté. Kromé Iécebnych vysledk je velmi dilezité znat i mozné
nezadouci Gcinky lécby s ohledem na kvalitu Zivota pacientt.
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Brachytherapy for prostate cancer

The optimal treatment for localized prostate cancer has not been clearly defined. It is possible to use radical prostatectomy, external
radiotherapy, brachytherapy or, in some cases, the strategy of active surveillance. In recent years, interstitial brachytherapy has been
advancing rapidly due to the development of ultrasound-guided techniques, new radioisotopes and more advanced planning systems.
Itis an excellent method for high-dose delivery within the prostate with a very low rate of serious complications. Brachytherapy can be
performed by permanent implantation of radioisotopes into the prostate or by using high-dose rate temporary brachytherapy. Both
methods can and, in some cases, should be combined with external radiotherapy. However, the best technique for brachytherapy has
not been determined and the selection largely depends on the expertise of the staff. In addition to treatment outcomes, it is of major

importance to be aware of the possible adverse effects of treatment with respect to the quality of life of patients.
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V posledni dobé se neustdle zvysuje po-
et pacientl, kteff maji v dobé diagndzy loka-
lizovany karcinom prostaty (1). Metodou volby
je provedeni radikdlni prostatektomie (RAPE),
kurativni radioterapie (RT) nebo metoda aktiv-
niho sledovani (aktivni surveillance). Srovnavani
vysledk RAPE a radikaIni RT je velmi obtizné.
Neexistuji Zddné prospektivni randomizované
studie. Retrospektivni data jsou zkreslena z dU-
vodu rozdilného stagingu (T stadium vs. pT),
rozdill ve stanoveni Gleason skére z biopsie
nebo definitivniho histopatologického prepara-
tu po RAPE, existuji i rozdily ve skladbé pacient(
(vék, komorbidity, apod.). Velkou roli hraje i rych-
ly technicky pokrok v radioterapii a také nutnost
dlouhodobého sledovani pacientt po Iécbé (2).
Nerandomizovana srovnani potvrzuji podobné
vysledky radioterapie a radikalni prostatektomie,
pokud je pouzita dostatecné vysoka davka zarenf
(3). Neexistuji ani randomizované studie srovna-
vajici brachyterapii s dalsimi metodami, avsak dle
publikovanych metaanalyz jsou klinické vysledky
jednotlivych lé¢ebnych modalit srovnatelné (4).
Volba lé¢ebné metody tedy zavisi na mnoha
faktorech, vcetné institucionalnich standardg,
individuélniho soudu lékarte, preference pacienta
nebo dostupnosti zdrojU.

Radioterapie prodélala v uplynulych dvou
desetiletich obrovsky pokrok od tzv. konvenc-
nich technik pfes trojrozmérnou konformni
radioterapii (3D CRT) az k technice intenzitné
modulované radioterapie (IMRT) a obrazem fi-
zené radioterapie (IGRT). Pfi pouziti konvencni
techniky se pohybovaly davky zafeni v pro-
staté kolem 60-66 Gy, s pouzitim techniky
3D CRT bylo mozné zvysit davku na 76-78 Gy
bez neumérného zvyseni toxicity zpUsobe-
né zejména ozédfenim rekta. Davky, které je
mozné aplikovat s pouzitim techniky IMRT
a IGRT s ohledem na kritické orgény se pohy-
buji kolem 80 Gy, na intraprostatickou 1ézi je
mozné cilené aplikovat i ddvku kolem 90 Gy.
Podminkou je velmi precizni a pfesné plano-
vani a dodrzovani limitd zejména pro ozarenti
rekta, coz mlze byt v nékterych pripadech
obtizné az neproveditelné.

Eskalace davky zafeni viak vyznamné pfispé-
la ke zlepsenf [é¢ebnych vysledkd u lokalizova-
ného karcinomu prostaty, jelikoz je prokazano,
Ze karcinom prostaty je davkové dependentni —
¢im vyssi davka zafenf je aplikovana, tim je do-
sazeno lepsich vysledkl (5-9). Davka potfebna
pro zajisteni kontroly onemocnéni by méla byt
vyssinez 72 Gy (10). Schopnost konvenéni radio-

Onkologie 2010; 4(2): 75-78

terapie tuto davku dodat je limitovana vysokym
stupnem gastrointestindlnich (Gl) i genitouri-
nérnich (GU) komplikaci. Proto k eskalaci davky
v cilovém objemu, jak jiz bylo uvedeno, musime
vyuzit novych technik zevni radioterapie (napr.
3D CRT nebo IMRT), zevni radioterapie pomoci
korpuskuldmiho zareni (neutrony, protony) (11),
kombinace zevni radioterapie s brachyterapif
nebo samostatnou brachyterapii. Kazda z uve-
denych metod mé své vyhody, nevyhody, limi-
tace a indikace.

Prudky vyvojzaznamenala i brachyterapie
(BRT), kterad je dnes dostupna téz ve formé kon-
formni, coz umoznuji nové planovaci systémy
a techniky provéddéné s pomoci transrektalnf
ultrasonografie (TRUS — ,guided” techniky).
Pti pouziti konformni brachyterapie je mozné
dosdhnout zvyseni davky v cilovém objemu
az pres hranici 100 Gy. Brachyterapie ve srovnanf
se zevn( radioterapif umoznuje diky prudkému
poklesu davky do okoli dalsi davkovou eskalaci
soucasné s vétsim Setfenim okolnich zdravych
tkéni. Rychly pokles davky do bezprostredniho
okoli cilového objemu mize vést na druhou
stranu i k podzafeni oblasti mikroskopického
$ffenf nddoru. Hlavni vyhody a nevyhody bra-
chyterapie jsou uvedeny v tabulce 1.
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Brachyterapie v [é¢bé karcinomu prostaty
nenf zadnou novinkou. Prvni aplikace otevienou
perinedlni technikou byla provedena jiz v roce
1914 Pasteauem. Otevienou retropubickou tech-
nikou byla v roce 1922 implantovadna radonova
zrna, v roce 1952 zlata zrna a v roce 1972 jodova
zrna. Perkutanni perinedini technika byla poprvé
pouzita v roce 1982 Holmem.

V soucasnosti se v |é¢bé lokalizovaného
karcinomu prostaty pouzivd permanentni ,low
dose rate” (LDR) implantace s paladiovymi (Pd'®)
nebo jodovymi zrny (I'**) nebo docasna ,high
dose rate” (HDR) brachyterapie s pouzitim iri-
diovych zrn (Ir'%). Paladium je vhodnéjsi pro
rychleji rostouci tumory, jéd pro tumory pomalu
rostouci. Nicméné se jednd pouze o teoretické
predpoklady, jelikoz klinické studie neprokazaly
zadné rozdily ve vysledcich u zadnych podsku-
pin pacientd. Hlavni rozdil mezi permanentni
a docasnou implantaci spocivé v modulaci dav-
kové distribuce, kterd u permanentniimplantace
zavisi na rozloZeni a poctu implantovanych zrn.
U docasné brachyterapie je zavisla na Uprave
pozice zdrojl a ¢asd. Technika intersticidlni HDR

implantace také umoznuje presnéjsi rozlozenf
davky zafeni v cllovém objemu diky moznosti
intraopera¢niho planovani. Srovnani perma-
nentni a doc¢asné brachyterapie je uvedeno
v tabulce 2.

Intersticidlni brachyterapie zazivd v po-
slednich letech renesanci zejména diky novym
technologiim (ultrazvukem navigované tech-
nologie), které umoznuji presnéjsi vypocet po-
zic zdroje. Byly také vyrobeny nové radioizoto-
py s vysokou aktivitou (napf. Iridium 192), které
umoznuji dodani urcité davky zarenf za kratsf
¢as. Jsou té7 k dispozici sofistikované planovaci
systémy. Divodem zdjmu o intersticidlnf bra-
chyterapii je i relativné nizkd cena a nizkd mor-
bidita. Analyza srovnavajici ndklady na vlastni
lé¢bu spolu s 1é¢bou komplikaci odhalila nizsi
naklady spojené s brachyterapif ve srovnanf
s radikaInf prostatektomif (13). Musime si ale
uvédomit, Ze se jedna o data se zahranici, kterd
nelze srovnavat s nasimi. Permanentni bra-
chyterapie je relativné jednoduché procedura
s velmi kratkou dobou hospitalizace, s brzkym
zotavenim a s rychlym navratem k béznym

Tabulka 1. \/yhody a nevyhody brachyterapie karcinomu prostaty

Vyhody

Nevyhody

Extrémné konformni davkova distribuce

Mensi davkova homogenita v cilovém objemu

Mald zavislost na pohybech prostaty
a nepfesnostech nastavent

MoZnost podzéreni v oblasti pfedpoklddaného
mikroskopického siteni nddoru mimo implantovany
objem — kombinace se zevni RT zejména

u stfedniho a vysokého rizika

Dodani vysoké davky v kratkém case
(pro HDR BRT radiobiologicky argument)

Nutnost anestezie a hospitalizace

Tabulka 2. Srovnani charakteristik do¢asné a permanentni implantace u karcinomu prostaty

Permanentni implantace

Docasna intersticialni aplikace

Radioizotop 25 pdios

|r192

Provedeni implantace transperinedlni

transperinedini

Pocet frakci 1 2-4
Hospitalizace 2denni dle poctu frakci
Planovani + dozimetrie Intraoperacni+pooperacni intraoperacni
Pozice zdroje méné presné (edém) presnéjsi
Modulace davkové distribuce poctem zrn Upravou pozice zdrojl a ¢asu
Radiacni zatéz okoli mald 7adna
Tabulka 3. ESTRO/EAU doporuceni pro permanentni implantaci
vhodné mozné nevhodné
PSA (ng/ml) <10 10-20 >20
Gleason skére 5-6 7 8-10
Stadium Tlc-T2a T2b-T2c T3
IPSS 0-8 9-19 >20
Prostate volume (g) <40 40-60 >60
TURPx déle nez 6 més. od vykonu
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aktivitam. Stejné jako u HDR BRT se implantace
provadi transperinedlné (obrazek 1). V sou-
¢asnosti jsou jiz vyvinuty robotické systémy
pro implantaci zrn do prostaty, které jesté vi-
ce zpfesni rozmisténf radioizotopt v cilovém
objemu (14).

Nejlepsi metodu brachyterapie nepomoh-
la ani pfes srovnanf vysledkd 53 studif identi-
fikovat analyza Viciniho (15). DGvodem byly
nekonzistentni predlécebné faktory, rozdily
v délce sledovéni, rozdilné zpUsoby prezentace
vysledkd, rozdilné techniky planovéni a rozdilna
preskripce davky.

Permanentni i do¢asnd implantace se mUze
kombinovat se zevni radioterapif nebo se aplikuje
samostatné. Kombinace brachyterapie se zevni
radioterapif ve srovnani se samostatnou brachy-
terapif zajistuje pravé vétsi bezpecnostni okraje,
vétsi homogenitu davky i vétsi konformitu.

Indikace brachyterapie

Indikace brachyterapie vychézi z doporu-
¢enf evropskych a americkych spole¢nosti pro
radia¢ni onkologii a brachyterapii.

Doporucen{ ABS (American Brachytherapy
Society) pro indikaci samostatné permanentni
implantace v souladu s doporucenim Evropské
spole¢nosti pro radia¢ni onkologii a Evropské
urologické spole¢nosti (ESTRO/EAU/EORTC)
(16) povazuje za nejvhodnéjsi kandidaty
pacienty s: PSA <10ng/ml, GS (Gleasonovo
skore) 5-6 a objemem prostaty <40 ml. Vétsi
prostata je kontraindikaci relativni, objem lIze
zmensit podanim neoadjuvantni hormonal-
ni terapie. Pro kombinaci zevni radioterapie
a permanentni brachyterapie jsou indikovani
pacienti s: T,, T, nebo GS 8-10 nebo PSA
>20ng/ml (17). Indikacni kritéria pro perma-
nentni implantaci jsou uvedena v tabulce 3.
Permanentni brachyterapie mé jiz k dispozici
dlouhodobé vysledky prokazujici pravdé-
podobnost preziti bez recidivy onemocnéni
po 5a 10 letech v rozmezi 71-93 %, event. 65 %
az85% (18, 19).

Obrdzek 1. Transperinedlni implantace radio-
izotopu jodu do prostaty pod kontrolou transrek-
taIni sonografie




IntersticidIni doc¢asna implantace (HDR
brachyterapie) s pouZitim high dose rate after-
loadingu vyuZiva radioizotop iridium Ir'* a je
obvykle kombinovéna se zevni radioterapii. HDR
BRT je levnéjsi, pouzivé jiz zavedené zdroje a vy-
baveni. V nékterych centrech je mozna ijako
ambulantniterapie. Je bezpecnd, nehrozf ztrata
zdroje. Je vhodnd i pro pacienty se stfednim
a vysokym rizikem rekurence, event. v kombinaci
s hormondlini lé¢bou.

Indikac¢nf kritéria podle doporuceni GEC/
ESTRO-EAU (20) pro kombinaci zevni radiote-
rapie a HDR brachyterapie jsou nasledujict: T,
az T,,, jakéhokoliv GS, PSA <100ng/mla N, M,
(tabulka 4). V kombinaci se aplikuji zpravidla
dvé frakce HDR BRT. Samostatn& HDR brachy-
terapie je doporucovana pouze v klinickych
studiich u pacientd s inicidlnim PSA <10ng/
ml a s Gleason skére maximalné 6, téZ u lokalnf
recidivy po selhdni zevni radioterapie.

K dosazeni ddvkové eskalace je brachyte-
rapie velmi vhodnou metodou, coz potvrzuje
i srovnani biologicky ekvivalentnich davkové
objemovych parametr( (21).

Nedavno publikovand metaanalyza zkoumajicf
vliv HDR boostu na vysledky lé¢by u karcinomu
prostaty prokdzala, Ze eskalace davky touto meto-
dou mé signifikantni vliv na biochemickou kontrolu
onemocneéni u vsech skupin rekurence, ale bez vli-
vu na celkoveé prezitf (22). Vysledky této metatanaly-
zy také umoznily vymodelovani davkové kfivky, kdy
zvyseni celkové davky radioterapie o 1 Gy redukuje
biochemické selhani priblizné o 1,8 %.

Srovnani HDR a LDR BRT

1. Docasnd HDR BRT je univerzalnéjsi: je mozné
ji pouzit pro malou prostatu (10 ccm), velkou
prostatu (60-70ccm), po TURP, a dokonce
jako salvage terapii pro rekurenci.

2. HDR BRT je neprecisnéjsim zptsobem
dodani davky do prostaty: je vice konformni
nez zrna, protony, IMRT ¢i 3D EBRT.

3. HDR katetry mohou byt umfstény i mimo
kapsulu nebo do semennych vacka.

4. Stepping source technologie u HDR BRT
dokaze objemovou optimalizaci diky umis-
téni zdroje a modifikaci ¢asti dle 3D zobra-

zenia dle individudlnfho pfedpisu davky. Toto
napomahad zabranit vzniku horkych (hot)
a studenych (cold) spotd, které se mohou
objevit u permanentni implantace, pokud
jsou zrna implantovana pfilis blizko nebo prilis
daleko od sebe. Mluvime o tzv. intensity mo-
dulated HDR BRT (obréazek 2).

5. Permanentni implantace je ireverzibilni.
Pokud je jiz zrno umisténo, nemdtzeme s nim
pohnout, pfemistit ho, odstranit ¢i aplikovat
jinam. HDR katetry mohou byt pfemistény,
pfidany, odstranény a znovu implantovany.
Implantace dokonce muze byt odstranéna
a ozéreni neprovedeno.

6. Permanentni zrna musi byt objednédna
predem, a v piipadé neprovedeni BRT to
zplsobi ztratu nékolika desftek tisic K& Cena
docasné BRT je nizkd a nepotiebuje dlouhy
¢as na pfipravu.

7. Permanentni zrna mohou migrovat
krevnim fecistém do plic nebo mohou byt
vymocena.

8. U permanentniBRT existuji omezeni's ohle-
dem na téhotné Zeny a déti, které by nemély
byt v tésné blizkosti pacienta asi 2 mésice
po implantaci. U HDR BRT existuje plna ra-
dioprotekce.

Hlavni vyhody LDR BRT

B Je pouzivana ve vice centrech a asi o pét let
déle neZ HDR BRT.

B Jednd se o rychlou Ié¢bu s minimalnim po-
bytem v nemocnici.

B Umoznuje rychly ndvrat k béznym aktivi-
tam.

B Jsou popsany malé komplikace 1écby.

B U nizkého rizika rekurence ma vyborné
vysledky.

Mezi nejcastéjsi akutni neZddouci ucinky
brachyterapie patfi mocovéa symptomatologie,
kterd zahrnuje zejména dysurii. Asi polovina
pacientl po skoncenti lé¢by ma dysurické obtize
rzného stupné (23). K nej¢astejsim pozdnim
komplikacim opét patfi mocova toxicita, zejmé-
na striktura uretry. Gastrointestinalni toxicita je
méné Casté a zpravidla mimého stupné.

Tabulka 4. GEC/ESTRO-EAU doporuceni pro HDR BRT prostaty v kombinaci se zevni RT

Indikace Kontraindikace

T1b-T3b Objem prostaty >60ml

Jakékoliv GS TURP pfed méné nez 6 mésici

PSA <100 Obstrukeni symptomy IPSS > 15

NO, MO Vzdélenost rektum — prostata <5mm

Nemoznost litotomické polohy, Kl anestézie

Obrdzek 2. V'ymodelovani davkové distribuce
pomoci HDR BRT

Srovndni neZddoucich ucinkd jednotlivych
lé¢ebnych modalit by mélo pomoci v rozhodo-
vacim procesu (decision making). V roce 2008
byly publikovany vysledky prospektivni studie,
kterd se zabyvala vyhodnocenim dotaznik{
ohledné kvality Zivota dva roky po 1é¢bé u pa-
cientl Ié¢enych RAPE, zevni RT ¢i BRT. RAPE méla
signifikantné negativni vliv na sexudlni funkce
a mocovou kontinenci. 3D CRT méla stfredné
negativnivliv na funkci stfeva a BRT zplsobovala
stfednf iritaci mocovych cest (24). Nejbéznéjsi
komplikaci po BRT jsou iritacni mocové sym-
ptomy, po RAPE sexudlni dysfunkce a mocova
inkontinence, po zevni RT stfevniiritace, sexualni
dysfunkce (25).

Metaanalyza studif tykajici se ovlivnéni sexu-
alnich funkci ukdzala pravdépodobnost udrzeni
erektilni funkce po BRT 0,76, po kombinaci BRT
a zevni RT 0,60, po zevni RT 0,55, po nerve-sparing
radikaIni prostatektomii 0,34, po standardnf pro-
statektomii 0,25 a po kryoterapii 0,13 (26). Novejsi
analyza 31 praci, kterou proved! panel Americké
urologické spole¢nosti, ukazala velmi siroky roz-
ptyl dat a potfebu lepsf metodologie hodnocent:
kompletnf erektilni dysfunkci v rozmezi 26-100%
po RAPE, 8-85% po zevni RT, 14-61% po BRT,
¢astecnou erektilnf dysfunkci 16-48% po RAPE,
21-47% po zevni RT a 21 % po BRT (27).

Brachyterapie nabizf vysokou pravdépo-
dobnost udrzenf kontinence, potence a rektaln{
funkce. Pfidani HT a zevni RT k BRT mUZe zvysit
genitourindrni, gastrointestindlnf a sexudIni to-
xicitu [écby (28).

Pro lepsi posouzeni morbidity jednotlivych lé-
Cebnych modalit jsou nutné dalsi studie, které bu-
dou hodnotit kvalitu Zivota pacientl po [écbé.

PSA bounce fenomén po BRT

Jedné se o pfechodné zvyseni PSA, zpra-
vidla rok az dva po skonceni Ié¢by. Hodnota
PSA se nejcastéji zvysio 0,2-1,0ng/ml, nicméné
asi u20% pacientd se zvysi io 1,0-2,0ng/ml.
U mladych muzd se bounce fenomén vyskytuje
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Castéji nez u starsich muzd. Neexistuje zpUsob,
jak rozeznat bounce fenomén od lokélniho se-
Ihani, pouze na zakladé dalsiho sledovani. PSA
bounce fenomén mize byt i dileZity prognos-
ticky faktor, ktery nesmime zaménovat s progresf
onemocnéni (29)!

Budoucnost brachyterapie

B Tato technika prodélava velmi rychly vyvoj.
Implantace jsou jiz navigované pomoci
kombinace UZ a magnetické rezonance
(MRI). Provadi se intraoperacni planovani,
implantujf se zrna z jednoho vpichu.

B Vyvijf se robotické systémy.

B Potfebné jsou daldi studie hodnotici toxicitu
lé¢by a kvalitu Zivota pacientl po lé¢bé.

Zaveér

Konformni brachyterapie prostaty, at jiz
permanentni ¢i doc¢asnd, je precizni meto-
dou k dodani dostate¢né vysoké davky zafe-
ni do cilového objemu. Vétsinou v kombinaci
se zevn( radioterapif je velmi efektivni 1é¢bou
u prognosticky pfiznivych i nepfiznivych loka-
lizovanych karcinomt prostaty. Permanentnf
BRT jako monoterapie je vhodna pro nizké riziko
rekurence, kombinace HDR BRT a zevni RT pro
vsechny skupiny pacientd s lokalizovanym karci-
nomem prostaty. Klinickd Gc¢innost této metody
je srovnatelna s radikdIni prostatektomif a zevni
radioterapif, s odlisSnym spektrem nezadoucich
Ucinkd. S dalsim zlepSenfm techniky ocekdvéame
i dalsi zlepSenf vysledkd.

Brachyterapie vyzaduje zkusenosti a trénink,
které jsou podminkou pro optimalnilécebné vy-
sledky. Pro konkrétniho pacienta je nutné zvolit
takovou metodu RT ¢i BRT, kterd bude zohledno-
vat charakteristiky nddoru, charakteristiky paci-
enta (fyzické i psychické) a jeho preference.

Do budoucna jsou nutné dalsi studie, kte-
ré budou hodnotit kromé Iécebnych vysledkd
i kvalitu Zivota pacient.
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