Radioterapie karcinomu prostaty
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Radioterapie je u karcinomu prostaty jednou ze zdkladnich modalit Ié¢by. BEhem poslednich let prosla vyraznym vyvojem ke zvyseni efektu

Iécby za prijatelné toxicity. V ¢clanku jsou popsany principy radioterapie, jejich zakladni déleni a indikace k jednotlivym stadiim onemocnéni.
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Radiotherapy of prostate cancer

Radiotherapy of prostate cancer is one of the basic modalities of treatment. During the last years has undergone significant development
to enhance the effect of treatment with acceptable toxicity. The article describes the principles of radiotherapy, the primary division and

indications for various stages of the disease.
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Seznam zkratek

RBE - relativnf biologicky ekvivalent, vyjadfuje
biologicky tcinek rdznych druhl ionizu-
jiciho zafenti

a/B — pomér pouzivany u linedrné kvadratick-
ého modelu (LQ) popisujiciho smrt bunék
(nddorovych i normalnich tkanf), pomér
a/B je rlzny pro rGzné tkané (zdravé i na-
béhem ozafovani, tkdné a/B < 5 reaguji na
ozafovani pozdnimi zménami a jsou zavislé
na zménach frakcionace

LQ mode - linedrné-kvadraticky model pro
popis zavislosti bunécného preziti na davce

EBRT — external-beam radiotherapy, zevni ra-
dioterapie

Intersticidlni BRT — metoda radioterapie
vyuzivajici zavedeni zafi¢e do pfislusného
organu-oblasti nddoru

2D techniky — dvoudimenzionalni technika

3D techniky - tfidimenzionaini technika

3D-CRT - tridimenzionalni konformni radioterapie

IMRT - Intenzity-modulated radiation therapy, ra-
dioterapie modulovanym svazkem. Podstatou
metody je rozloZeni svazku zafeni na jednotlivé
paprsky s riznou intenzitou zérenf

IGRT - Image-guided radiation therapy, radioter-
apie fizend obrazem, umoznuje zobrazeni
aktulni polohy cilového objemu nebo
organu pomocf rentgenového zafizeni, které
je soucasti ozafovace

RapidArc — objemové modulovana radioterapie,
dalsi typ modernf terapie

SBRT - Stereotactic Body Radiation, cilené
stereotaktické ozafovani, pfikladem je
ozarovani pomoci cyberknife

IPSS skoére — International Prostate Symptom
Score, mezindrodni skorovaci systém pfiznakd

onemocnéni prostaty — vyplnénim dotazniku
zhodnoti |ékaf zdravotni stav pacienta
s ohledem na onemocnéni prostaty.

Radioterapie je u karcinomu prostaty
jednou ze zdkladnich modalit Iécby. VyuZiva
se zde |éCby ionizujicim zdFenim, kterd zpuso-
buje dvojité zlomy DNA. Pouzivd se ve ¢tyrech
zdkladnich indikacich.

m radikdInf (kurativni) radioterapie

B adjuvantniradioterapie ¢asnd nebo odlozend
B paliativni radioterapie

| profylakticka radioterapie

Z technického hlediska délime radiote-
rapii jako zevni - External Beam Radiotherapy
(EBRT) nebo vnitfni radioterapii — brachyterapii
(BRT). U karcinomu prostaty se pouziva inter-
sticidlni brachyterapie s permanentni aplikacf
radioaktivnich zrn s nizkym déavkovym pfiko-
nem (permanentni LD BRT) nebo s doc¢asnou
aplikaci z&fica s vysokym davkovym prikonem
(HDR BRT).

Pfi radioterapii je vyuzivano elektromag-
netické zareni — fotony (g zafeni radioaktivnich
prvkd nebo X-zafeni linedrniho urychlovace)
nebo zareni korpuskuldrni (hadrony, elektrony.)
Elektromagnetické zateni plsobi nepifmym ioni-
zujicim efektem, hadrony (protony, uhlikové jadra)
pulsobi pfimym ionizujicim efektem. Nejcastéji
pouzivana lécba je Ié¢ba fotonovym svazkem

Zevni radioterapie fotonovym svazkem
prosla vyraznym vyvojem a nyni umoziuje
bezpecné dodani vysokych déavek radiace. Pro
priklad, standardn{ 2-dimenzionaInf techniky
planovéani do pocatku devadesatych let umoz-
novaly podani dévek pouze 67-70Gy s akcep-
tovatelnou akutni a pozdnf toxicitou. Nasledné
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3D techniky planovani vyvinuté v devadesa-
tych letech umozrovaly podani vyssich davek
se snizenim akutni toxicity (1, 2, 3, 4). Dalsi gene-
race techniky, IMRT signifikantné snizuje riziko
gastrointestindlnf toxicity v porovnni s 3D-CRT
(5,6,7). LéCba je ekonomicky narocnéjsi, ale zda
se, ze snizuje vyskyt zdchranné 1é¢by bez zvyse-
ni toxicity, zejména u high-risk onemocnéni (8).
Dalsi moderni metodou je RapidArc terapie,
kterd pfedstavuje vysoce konformni radioterapii
s modulovanym svazkem. 3D tvarovand dévka je
zde dodavand béhem rotace ramene ozafovace
kolem téla pacienta. Je oproti IMRT technice
rychlejsi s nizsf radiacni z4téZi pacienta.
Dennflokalizace prostaty (IGRT technika) je
zasadni pro redukci cilového objemu a pfesnost
ozafovani. Tyto postupy umoziuji bezpecné
daldi eskalaci davky, ktera je nutna ke zlepsenf
vysledkd. Kuban se spolupracovniky publikovali
analyzu jejich eskalacnf studie 78Gy versus 70Gy
se 301 pacienty ve stadiu T1b-T3. S medidnem
sledovani 8,7 rokl bylo bez biochemického
nebo klinického relapsu ve skupiné pacient(
s 78Gy 78 % pacientl oproti 59% ve skupiné
s 70Gy, P 0,004. Tento rozdil byl vyraznéjsi u pa-
cientl s inicidInfim PSA > 10ng/ml (78 % versus
39%, P = 0,001) (9). K lokalizaci prostaty je vy-
uzivéno vice zpUsobd, naptiklad pomoci rtg
kontrastnich marker( zavedenych do prostaty
a jejich dennflokalizaci OBI (On Board Imaging)
systémem linedrniho urychlovace. OBI slouzf pro
ovéfovani polohy pacienta pomoci svazku kV
zafenf umisténého kolmo k ose MV ozafovaciho
svazku. OBl systém Ize pouzit v rezimu 2D -2D
nebo v rezimu Cone Beam CT. Dalsimi zplsoby
denni lokalizace jsou metody vyuzivajici ultra-
zvuku, radiofrekvenc¢niho vysilace, magnetické
rezonance, megavoltazniho CT a jiné (10).
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Protonové zdreni mUZze byt pouZito jako al-
ternativni radiacni zdroj s vyssi cenou 1é¢by (11).
Teoreticky mUze protonovy svazek diky svym fy-
zikaInim vlastnostem (BraggUv peak) ozafit tumor
prostaty s mensim zatizenim okolni zdravé tkané.
Zatim dostupné studie vykazovaly pfiblizné stej-
nou miru ¢asné toxicity, respektive po 12 mésicich
od terapie (12, 13). Randomizovana studie PROG
9509, porovnavajici dva rléizné davkové rezimy,
kombinovala ozafeni 50,4Gy fotonovym svazkem
a boostovani 19,8Gy nebo 28,8 Gy protonovym
svazkem. Tato studie prokdzala vétsi efektivitu
vyssi davky pfi velmi dobré toleranci. Nicméné
neméla srovnani se stejnou davkou fotonové te-
rapie a pro posouzeni obou technik (fotonové

nebo protonové) nepfinesla zaddnou odpovéd

(14). Dalsi studif potvrzujici nizkou toxicitu byla
prace z Uppsalské univerzity. Opét zde byla po-
uZita metoda kombinované lécby, v prvni dobé
ozarovani fotony do 50Gy a naslednym protono-
vym boostem (4 x 5Gy). Pfi uvazované hodnoté
a/B nadoru prostaty 3 — 1.5 a relativni biologické
efektivité (RBE) 1,1 byla ekvivalentni davka pfi nor-
mofakcionaci tohoto rezimu mezi 87Gy az 94Gy.
Pétileté preZitl bez biochemické progrese bylo
pro pacienty s nizkym rizikem 100%, se stfednim
rizikem 95% a s vysokym rizikem 74% (15). Podle
NCCN guidelines neni protonova terapie dosud
doporucovana pro rutinni pouziti. Je ale nutno
podotknout, Ze protonova terapie prochaz velkym
vyvojem a studie, které jsou k dispozici, pouziva-
ly starsf techniky modelace protonového svazku
oproti jiz sofistikovanym metoddm fotonové te-
rapie. V soucasnosti pro radioterapii prostaty je
k dispozici technika pencil beam scanning proto-
nového svazku Pfi porovnavani plant pro stejného
pacienta je velmi ¢asto vyrazny rozdil v zatizenf
zdravych tkani, otézkou je klinickd relevance téchto
rozdild pro vysledky 1é¢by samotného pacienta.
Dalsi vysledky jsou nutné kzhodnoceni postaventi
protonové terapie v 1é¢bé nadoru prostaty.

(SBRT).
Vzhledem k relativné pomalé proliferaci nado-
ru prostaty maji nadory prostaty nizké a/p. Tato
hodnota je podobna hodnotdm okolnich tkanf
zodpovednych za vétsinu pozdnich toxicit. Tim
jsou dény teoretické predpoklady, Zze pouziti

Stereotaktické ozarovdni

hypofrakciovanych rezim( by mélo mit podob-
né vysledky nddorové kontroly bez navysenf
pozdni toxicity. Stereotaktickd radioterapie do-
dava vysoce konformni radia¢ni svazek ve vyssi
jednotlivé davce v péti nebo méné lécebnych
sezenich. Lé¢ha je bezpecnd pouze za predpo-
kladu pfesného ozarfeni Vysledky jednotlivych
center s medidnem sledovani del$im nez pét let
popisuji preziti bez biochemické progrese mezi
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90-100% s Casnou toxicitou (mocovy mechyf,
rektum, kvalita Zivota) podobnou se standard-
nimi metodami radioterapie. Delsi sledovani
a multicentrickd data jsou potfebné k vyhod-
noceni dlouhodobych vysledkd, zejména k vy-
hodnoceni pozdnf toxicity.

Brachyterapie je metoda vyuZivajici zavedeni
zafice pfimo do oblasti nddoru prostaty. Davka
zé&feni zde s rostouci vzdalenosti strmé klesa (s dru-
hou mocninou) V souc¢asné dobé je pouzivana
ve dvou modifikacich — permanentni implantace
radioaktivnich zrn s nizkym davkovym prikonem
(LDR) nebo docasna aplikace vysokodavkového
zdroje (HDR). Lécebny efekt je zprostfedkovan za-
fenym y. Pro permanentni brachyterapii jsou pouZi-
vany implantace zrn iédu 1125 nebo palladia Pd103.
Musi byt zhotovena postimplantacni dozimetrie
k dokumentaci kvality implantace. Jako vysoko-
davkovy zdroj pro do¢asnou implantaci se pou-
Ziva Iridium Ir192. Déle je zde vyuzivéano techniky
automatického afterloadingu, kdy do oblasti na-
doru jsou zavedeny nejprve neaktivni aplikatory,
po rekonstrukci v prostoru se vypocitdva pozice
jednotlivy radioaktivni zdroj a doba ozafovani.
Nasleduje automatické zavedeni zdrojl na prislus-
nou dobu zéfen(. Pacienti s objemnou nebo velmi
malou prostatou, s pfiznaky mocové obstrukce
(vysokeé IPSS skére) nebo s predchozi transuretraini
resekcf nejsou vhodni kimplantaci a maji zvysené
riziko nezadoucich ucinkd. Neoadjuvantni hormo-
noterapie mUze byt pouZita ke zmenseni prostaty
na dostatecnou velikost. Vyhodou brachyterapie je
zkraceni doby lé¢by. Pii permanentni brachyterapii
je aplikace v jednom dni, pfi docasné brachyterapii
opakované v nékolika sezenich. U vhodnych paci-
entl bez rizikovych faktord je velmi nizké riziko in-
kontinence a téz erektilni funkce byvaji zachovany.
Nevyhodou je nutnost celkové anestezie a riziko
akutni mocové retence. Velmi ¢asto jsou piftomny
iritacni symptomy (Casté a urgentni mocent) pre-
trvavajici az 1 rok po implantaci. Patrné nizsi riziko
vyssi frekvence moceni a urgence je pozorovano
po HDR brachyterapii oproti LDR brachyterapii
permanentnimi zmy (16, 17). Po ozafeni HDR BRT
byly také publikovény vysledky s nizsim rizikem
erektilni dysfunkce (18).

Brachyterapie (permanentni LDR i docasna
HDR) byva také pouzivana k 1é¢bé lokalni reku-
rence po zevni radioterapii. Davka zavisi na dav-
ce predchozi EBRT a pohybuje se mezi 110Gy
pro LDR nebo 10-12Gy x 2 frakce pro HDR (21).

Radikalni radioterapie

Zevn( radioterapie tumoru prostaty vykazuje
nékolik vyhodnych odlisnosti oproti chirurgické
lécbé. Vyvarujeme se komplikaci spojenych s ra-

dikaIni prostatektomif jako je krvacenia nezadoucf
Ucinky spojené s transflzi, dale rizik spojenych
s anestezii. Pfi zevnf radioterapii byva nizké rizi-
ko mocové inkontinence (cca 4%) a striktur (19).
Radioterapie je mozna u Sirokého vékového spekt-
ra pacientd. Nevyhodou zevni radioterapie je doba
|écby. Také je velmi Cetnd (cca 50%) piftomnost
docasnych akutnich nezddoucich ucinkd stfevnich
a mocovych. Je zde nizké riziko dlouhodobych
rektalnich symptom (urgence, bolestivost hemo-
roidd) z radia¢nf proktitidy (19, 20). Riziko erektilni
dysfunkce je nizsi nez po radikéIni prostatektomii
(63,5% oproti 79,3%: OR = 2,5, 95% konfidence
interval 1,6-3,8) (19). P¥i recidivé nadoru je pfipadna
salvage radikalni prostatektomie zatizena vyssim
rizikem komplikaci nez priméarni radikaini prosta-
tektomie. Kontraindikaci radioterapie je pfedchozi
konecniku. Problematicka je radioterapie se zave-
denym Foleovym katétrem. Relativni kontraindika-
cije nizkd kapacita mocového méchyre, chronicky
prljem, obstrukce mocového méchyre vyzaduijici
suprapubicky katétr, neaktivni ulcerativni kolitis

K 1é¢bé je nutné pouzivat vysoce konfor-
maln{ radioterapeutické techniky. Zakladem
jsou normofrakciona¢ni rezimy. Mirné hypo-
frakciované image-guided IMRT rezimy (2,4 az 4
Gy na frakci) zkousené v randomizovanych stu-
diich vykazovaly podobnou uc¢innost a toxicitu
oproti konven¢né frakciované IMRT a mohou
byt pouzity jako alternativa ke konvencné frak-
ciovanym rezimdm (21).

Vlyrazné hypofrakciované image-guided
IMRT/SBRT rezimy (6,5 Gy nebo vice na jednu
frakci) jsou nové vznikajici 1é¢ebné modality
s vysledky patrné obdobné toxicity a ucinnostf
jako konven¢ni frakciované rezimy (21).

Karcinom prostaty nizkého rizika

Indikace ke kurativni radioterapii jsou zde
stejné jako i chirurgického feseni. Je nabizena
pacientlm s life expectancy > 10 let. Modemni ra-
dioterapie a chirurgické feSeni vykazuji obdobny
progression-free survival. Studie s chirurgickymi
vysledky maji ale delsi sledovani a jinou skladbu
pacientl (NCC). Radioterapie je zde pouzivana
jako samostatnd zevni radioterapie, samostatna
brachyterapie (21,22, 23) nebo eventudlné kom-
binovana lé¢ba zevniradioterapie a brachytera-
pie (24). Ve studii Kupelian et al bylo prokazano,
Ze davky zevni radioterapie > 74Gy prokdazaly
signifikantné lepsi disease-free survival oproti
davkdm < 72Gy (69 % vs. 63 %, p 0,046) (25).

Na zakladé dalsich studif jsou nyni doporu-
¢ovény davky 75,6 az 79,2 v konvencni frakcio-
naci na prostatu (£ semenné vacky) (9, 21, 23).



Alternativni rezimy s vy3si davkou na jednotlivou
frakci véetné stereotaktickych rezimd zkracujici do-
bu lé¢by jsou zde mozné s nutnosti velmi peclivé
ho pldnovéni a lokalizace prostaty pomoci IGRT.

U pacientl s karcinomem nizkého rizika je ta-
ké indikovdna monoterapie permanentnf LDR
brachyterapif. Doporu¢ena davka je 145Gy pro
ozafovan( 1125 a 125Gy pro Pd103. HDR BRT mUze
byt pouZivana jako samostatnd metoda nebo
v kombinaci se zevni radioterapii. Samostatné
byva pouzivan rezim 13,5Gy x 2 frakce, v kombi-
naci se zevni radioterapif 9,5Gy-11,5Gy x 2 frakce,
5,5- 7,5Gy X 3 frakce, 4,0-6,0Gy x4 frakce. Davka
zevni radioterapie byva 40-50Gy (21).

Karcinom prostaty stiedniho rizika
Radioterapie je zde vedle chirurgického fese-
ni a pfipadného sledovéani (moznost u pacientd
s kratdim Zivotnim vyhledem) opét jednou ze za-
kladnich moznostf 1é¢by. Dal3f eskalace davky
k 81,0 Gy zajistuje zlepseni kontroly onemocné-
ni (hodnoceno pomoci PSA) (5, 21, 23, 26, 27).
Opét je zde moznost kombinace brachyterapie
a zevniho ozareni. Pridani ¢tyr az Sesti mésicl
neoadjuvantni/konkomitantnf hormonoterapie
k radioterapii je daldim zplsobem lécby se zlep-
senim celkového a nador specifického preziti
(28, 29, 30). Neoadjuvantni hormonoterapie
v délce tif mésict neni plnohodnotné délce Sesti
mésicd (29). Viysledky dalsi studie s kratkodobou
neoadjuvantni hormonoterapii ukazaly pouze
zlepseniv nddorové specifickém preZiti, nicmé-
né v této studii byli zafazovanii pacienti s vysoce
rizikovym onemocnénim, kde je nedostatecna
krdtkodobd neoadjuvantni terapie (31).

Karcinom prostaty vysokého
a velmi vysokého rizika

Pacienti s nddorem vysokého rizika majf pfi
aktivni 1écbé lepsi pétileté celkové a nddor spe-
cifické preZiti oproti sledovani do objeven{ sym-
ptom. Doporucenou lé¢bou je 3D-CRT/IMRT
radioterapie s dennf lokalizaci prostaty v kombi-
naci s dlouhodobou, dva az tfi roky trvajici andro-
gen depriva¢ni terapif. Tato kombinovana 1é¢ba
ukazuje zlepseni nador specifického a celkového
preZiti oproti [é¢bé pouze jednou modalitou (32,
33, 34, 35). Dalsi studie RTOG 9202 prokézala vliv
dlouhodobé adjuvantni androgen deprivacni
lé¢by po radioterapii u pacientl s Gleason ské-
re 8-10 (desetileté preZiti 45% versus 32%, P =
0,0061) (36). Také studie EORTC 22961 potvrdila
vysledky superiority dlouhodobé androgen de-
privacnf terapie (37). Pfidani brachyterapie k zevnf
radioterapii vede ke sniZzenf ¢etnosti biochemic-
kého selhania nador specifické mortality (38, 39).

Karcinom prostaty s postizenim
spadovych panevnich uzlin
(N+ postizeni)

U pacientd v dobrém stavu je zde moznost
nabidnout radioterapii s dlouhodobou andro-
gennf deprivaci (neoadjuvantni/konkomitantni/
adjuvantni) (32, 33).

Pooperacni a salvage radioterapie

Priblizné u jedné tretiny pacientl po radikalni
prostatektomii se do deseti let objevi recidiva
onemocnéni. Na zakladé dlikaz{ tfi provedenych
randomizovanych studif (SWOG 8794, EORTC
22911, ARO 96-02) je doporucovana indikace
adjuvantni radioterapie u pacientl s nepfiznivymi
patologickymi nélezy (pT3, pozitivni okraje, GLS
8-10, postizeni semennych vackd) nebo dete-
kovatelnym PSA bez zndmek diseminovaného
onemocnéni (40,41,42,43,44). Tyto studie proka-
zaly snizenfrizika biochemické progrese pfiblizné
050% a téZ snizenf Cetnosti lokaIni recidivy pfi
podani pooperac¢ni radioterapie oproti sledovani.
Studie SWOG 8794 prokézala i vliv na vznik vzda-
lenych metastédz a celkové prezitf.

Adjuvantni radioterapie je nej¢astéji po-
ddvana mezi Ctyfmi aZ Sesti mésici po operaci,
maximalné do 1 roku po zakladnim zlepseni po-
operacnich obtizi. Zatim nevyjasnénou otézkou
je zpUsob pooperac¢niho ozéafeni pacientd po ra-
dikaInf prostatektomii s N+ postizenim panevnich
uzlin. Ozafeni panve vysokou davkou oproti 0za-
feni pouze IUzka prostaty patrné zlepsuje klinicky
vysledek [é¢by oviem se zvysenim toxicity (45).

Indikace k salvage radioterapii zahrnuje paci-
enty s plivodné nedetekovatelnym PSA s ndsled-
nym zvysovanim v daldich dvou méfenich. Lécba
je nejucinngjsi pfi predlécebné hodnoté PSA <
Tng/mla pomalém PSADT (21). Oproti adjuvantni
radioterapii je v této indikaci absence kontrolo-
vanych prospektivnich studi, ale retrospektivni
sledovani ukazujf klinicky benefit z této lécby.

Navzdory probéhlym studiim je otdzka ad-
juvantnf terapie nadale kontroverzni. Nenf zatim
jasné, zda je opravdu pfinos adjuvantni terapie
ve srovnani s ¢asnou salvage radioterapif v pfipa-
dé biochemického relapsu. Je ¢ast pacientl s ne-
piiznivymi parametry (T3,R+) bez vzniku relapsu,
navic je zde nutné brat do Uvahy i Zivotnf vyhled
pacienta a mozné riziko nezadoucich ucinkd.

Paliativni radioterapie

Davka, cilovy objem a typ frakcionace je
urcen stavem pacienta, klinickymi symptomy
a cilem radioterapie. Velmi dobrou odpoved
miva paliativni radioterapie bolestivych kostnich
metastaz. U mnohocetného kostniho postizenf

je mozna aplikace otevieného zafice (Sr, Sm)
Ci terapie bisfosfonéty. Novou moznosti je po-
uziti také otevieného zafice Ra223, v CR zatim
mimo klinické studie nedostupného

Profylakticka radioterapie

PouZivala se k prevenci gynekomastie 0za-
fenim prsnich Zldz davkou 10-15Gy vznikajici
nasledkem hormonalnilécby. Ozéafeni snizuje ta-
ké bolestivost zvétsenych prsnich Zlaz. V soucas-
nosti se nevyuziva

Zaveér

Karcinom prostaty je onemocnéni s moz-
nostf vice modalit [é¢by. Rozhodnuti o konkrétni
metodé [éCby je velmi ndro¢né a vyzaduje Uzkou
spolupraci mezi urology, patology, diagnostiky
a onkology vcetné radiacnich onkologu. Dalsi as-
pektem je zde pfani pacienta a jeho klinicky stav.
Pfi spravné indikaci je radioterapie velmi Ucinnou
metodou s pfijatelnou toxicitou zahrnujicf Siroké
spektrum ocekavaného efektu od kurativnich cilu
lé¢by po paliativni a analgetickou lécbu.
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