
19

www.onkologiecs.cz | 2014; 8(1) | Onkologie

Hlavní téma

Seznam zkratek
RBE – relativní biologický ekvivalent, vyjadřuje 

biologický účinek různých druhů ionizu-

jícího záření

α/β – poměr používaný u lineárně kvadratick-

ého modelu (LQ) popisujícího smrt buněk 

(nádorových i normálních tkání), poměr 

α/β je různý pro různé tkáně (zdravé i ná-

dorové). Tkáně s α/β > 10 reagují již při 

během ozařování, tkáně α/β < 5 reagují na 

ozařování pozdními změnami a jsou závislé 

na změnách frakcionace

LQ mode – lineárně-kvadratický model pro 

popis závislosti buněčného přežití na dávce

EBRT – external-beam radiotherapy, zevní ra-

dioterapie

Intersticiální BRT – metoda radioterapie 

využívající zavedení zářiče do příslušného 

orgánu-oblasti nádoru

2D techniky – dvoudimenzionální technika

3D techniky – třídimenzionální technika

3D-CRT – třídimenzionální konformní radioterapie

IMRT – Intenzity-modulated radiation therapy, ra-

dioterapie modulovaným svazkem. Podstatou 

metody je rozložení svazku záření na jednotlivé 

paprsky s různou intenzitou záření

IGRT – Image-guided radiation therapy, radioter-

apie řízená obrazem, umožňuje zobrazení 

aktulní polohy cílového objemu nebo 

orgánu pomocí rentgenového zařízení, které 

je součástí ozařovače

RapidArc – objemově modulovaná radioterapie, 

další typ moderní terapie

SBRT – Stereotactic Body Radiation, cílené 

stereotaktické ozařování, příkladem je 

ozařování pomocí cyberknife

IPSS skóre – International Prostate Symptom  

Score, mezinárodní skórovací systém příznaků 

onemocnění prostaty – vyplněním dotazníku 

zhodnotí lékař zdravotní stav pacienta 

s ohledem na onemocnění prostaty.

Radioterapie je u karcinomu prostaty 
jednou ze základních modalit léčby. Využívá 
se zde léčby ionizujícím zářením, která způso-
buje dvojité zlomy DNA. Používá se ve čtyřech 
základních indikacích.
 radikální (kurativní) radioterapie

 adjuvantní radioterapie časná nebo odložená

 paliativní radioterapie

 profylaktická radioterapie

Z technického hlediska dělíme radiote-
rapii jako zevní – External Beam Radiotherapy 

(EBRT) nebo vnitřní radioterapii – brachyterapii 

(BRT). U karcinomu prostaty se používá inter-

sticiální brachyterapie s permanentní aplikací 

radioaktivních zrn s nízkým dávkovým příko-

nem (permanentní LD BRT) nebo s dočasnou 

aplikací zářičů s vysokým dávkovým příkonem 

(HDR BRT).

Při radioterapii je využíváno elektromag-

netické záření – fotony (g záření radioaktivních 

prvků nebo X-záření lineárního urychlovače) 

nebo záření korpuskulární (hadrony, elektrony.) 

Elektromagnetické záření působí nepřímým ioni-

zujícím efektem, hadrony (protony, uhlíková jádra) 

působí přímým ionizujícím efektem. Nejčastěji 

používaná léčba je léčba fotonovým svazkem

Zevní radioterapie fotonovým svazkem 

prošla výrazným vývojem a nyní umožňuje 

bezpečné dodání vysokých dávek radiace. Pro 

příklad, standardní 2-dimenzionální techniky 

plánování do počátku devadesátých let umož-

ňovaly podání dávek pouze 67–70Gy s akcep-

tovatelnou akutní a pozdní toxicitou. Následné 

3D techniky plánování vyvinuté v devadesá-

tých letech umožňovaly podání vyšších dávek 

se snížením akutní toxicity (1, 2, 3, 4). Další gene-

race techniky, IMRT signifikantně snižuje riziko 

gastrointestinální toxicity v porovnání s 3D-CRT 

(5, 6, 7). Léčba je ekonomicky náročnější, ale zdá 

se, že snižuje výskyt záchranné léčby bez zvýše-

ní toxicity, zejména u high-risk onemocnění (8).

Další moderní metodou je RapidArc terapie, 

která představuje vysoce konformní radioterapii 

s modulovaným svazkem. 3D tvarovaná dávka je 

zde dodávaná během rotace ramene ozařovače 

kolem těla pacienta. Je oproti IMRT technice 

rychlejší s nižší radiační zátěží pacienta.

Denní lokalizace prostaty (IGRT technika) je 

zásadní pro redukci cílového objemu a přesnost 

ozařování. Tyto postupy umožňují bezpečně 

další eskalaci dávky, která je nutná ke zlepšení 

výsledků. Kuban se spolupracovníky publikovali 

analýzu jejich eskalační studie 78Gy versus 70Gy 

se 301 pacienty ve stadiu T1b-T3. S mediánem 

sledování 8,7 roků bylo bez biochemického 

nebo klinického relapsu ve skupině pacientů 

s 78Gy 78 % pacientů oproti 59 % ve skupině 

s 70Gy, P 0,004. Tento rozdíl byl výraznější u pa-

cientů s iniciálním PSA > 10 ng/ml (78 % versus 

39 %, P = 0,001) (9). K lokalizaci prostaty je vy-

užíváno více způsobů, například pomocí rtg 

kontrastních markerů zavedených do prostaty 

a jejich denní lokalizací OBI (On Board Imaging) 

systémem lineárního urychlovače. OBI slouží pro 

ověřování polohy pacienta pomocí svazku kV 

záření umístěného kolmo k ose MV ozařovacího 

svazku. OBI systém lze použít v režimu 2D -2D 

nebo v režimu Cone Beam CT. Dalšími způsoby 

denní lokalizace jsou metody využívající ultra-

zvuku, radiofrekvenčního vysílače, magnetické 

rezonance, megavoltážního CT a jiné (10).
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Protonové záření může být použito jako al-

ternativní radiační zdroj s vyšší cenou léčby (11). 

Teoreticky může protonový svazek díky svým fy-

zikálním vlastnostem (Braggův peak) ozářit tumor 

prostaty s menším zatížením okolní zdravé tkáně. 

Zatím dostupné studie vykazovaly přibližně stej-

nou míru časné toxicity, respektive po 12 měsících 

od terapie (12, 13). Randomizovaná studie PROG 

9509, porovnávající dva různé dávkové režimy, 

kombinovala ozáření 50,4Gy fotonovým svazkem 

a boostování 19,8Gy nebo 28,8 Gy protonovým 

svazkem. Tato studie prokázala větší efektivitu 

vyšší dávky při velmi dobré toleranci. Nicméně 

neměla srovnání se stejnou dávkou fotonové te-

rapie a pro posouzení obou technik (fotonové 

nebo protonové) nepřinesla žádnou odpověď 

(14). Další studií potvrzující nízkou toxicitu byla 

práce z Uppsalské univerzity. Opět zde byla po-

užita metoda kombinované léčby, v první době 

ozařování fotony do 50Gy a následným protono-

vým boostem (4 × 5Gy). Při uvažované hodnotě 

α/β nádoru prostaty 3 – 1.5 a relativní biologické 

efektivitě (RBE) 1,1 byla ekvivalentní dávka při nor-

mofakcionaci tohoto režimu mezi 87Gy až 94Gy. 

Pětileté přežití bez biochemické progrese bylo 

pro pacienty s nízkým rizikem 100 %, se středním 

rizikem 95 % a s vysokým rizikem 74 % (15). Podle 

NCCN guidelines není protonová terapie dosud 

doporučována pro rutinní použití. Je ale nutno 

podotknout, že protonová terapie prochází velkým 

vývojem a studie, které jsou k dispozici, používa-

ly starší techniky modelace protonového svazku 

oproti již sofistikovaným metodám fotonové te-

rapie. V současnosti pro radioterapii prostaty je 

k dispozici technika pencil beam scanning proto-

nového svazku Při porovnávání plánů pro stejného 

pacienta je velmi často výrazný rozdíl v zatížení 

zdravých tkání, otázkou je klinická relevance těchto 

rozdílů pro výsledky léčby samotného pacienta. 

Další výsledky jsou nutné k zhodnocení postavení 

protonové terapie v léčbě nádoru prostaty.

Stereotaktické ozařování (SBRT). 
Vzhledem k relativně pomalé proliferaci nádo-

ru prostaty mají nádory prostaty nízké α/β. Tato 

hodnota je podobná hodnotám okolních tkání 

zodpovědných za většinu pozdních toxicit. Tím 

jsou dány teoretické předpoklady, že použití 

hypofrakciovaných režimů by mělo mít podob-

né výsledky nádorové kontroly bez navýšení 

pozdní toxicity. Stereotaktická radioterapie do-

dává vysoce konformní radiační svazek ve vyšší 

jednotlivé dávce v pěti nebo méně léčebných 

sezeních. Léčba je bezpečná pouze za předpo-

kladu přesného ozáření Výsledky jednotlivých 

center s mediánem sledování delším než pět let 

popisují přežití bez biochemické progrese mezi 

90–100 % s časnou toxicitou (močový měchýř, 

rektum, kvalita života) podobnou se standard-

ními metodami radioterapie. Delší sledování 

a multicentrická data jsou potřebné k vyhod-

nocení dlouhodobých výsledků, zejména k vy-

hodnocení pozdní toxicity.

Brachyterapie je metoda využívající zavedení 

zářiče přímo do oblasti nádoru prostaty. Dávka 

záření zde s rostoucí vzdáleností strmě klesá (s dru-

hou mocninou) V současné době je používána 

ve dvou modifikacích – permanentní implantace 

radioaktivních zrn s nízkým dávkovým příkonem 

(LDR) nebo dočasná aplikace vysokodávkového 

zdroje (HDR). Léčebný efekt je zprostředkován zá-

řeným γ. Pro permanentní brachyterapii jsou použí-

vány implantace zrn iódu I125 nebo palladia Pd103. 

Musí být zhotovena postimplantační dozimetrie 

k dokumentaci kvality implantace. Jako vysoko-

dávkový zdroj pro dočasnou implantaci se pou-

žívá Iridium Ir192. Dále je zde využíváno techniky 

automatického afterloadingu, kdy do oblasti ná-

doru jsou zavedeny nejprve neaktivní aplikátory, 

po rekonstrukci v prostoru se vypočítává pozice 

jednotlivý radioaktivní zdrojů a doba ozařování. 

Následuje automatické zavedení zdrojů na přísluš-

nou dobu záření. Pacienti s objemnou nebo velmi 

malou prostatou, s příznaky močové obstrukce 

(vysoké IPSS skóre) nebo s předchozí transuretrální 

resekcí nejsou vhodní k implantaci a mají zvýšené 

riziko nežádoucích účinků. Neoadjuvantní hormo-

noterapie může být použita ke zmenšení prostaty 

na dostatečnou velikost. Výhodou brachyterapie je 

zkrácení doby léčby. Při permanentní brachyterapii 

je aplikace v jednom dni, při dočasné brachyterapii 

opakovaně v několika sezeních. U vhodných paci-

entů bez rizikových faktorů je velmi nízké riziko in-

kontinence a též erektilní funkce bývají zachovány. 

Nevýhodou je nutnost celkové anestezie a riziko 

akutní močové retence. Velmi často jsou přítomny 

iritační symptomy (časté a urgentní močení) pře-

trvávající až 1 rok po implantaci. Patrně nižší riziko 

vyšší frekvence močení a urgence je pozorováno 

po HDR brachyterapii oproti LDR brachyterapii 

permanentními zrny (16, 17). Po ozáření HDR BRT 

byly také publikovány výsledky s nižším rizikem 

erektilní dysfunkce (18).

Brachyterapie (permanentní LDR i dočasná 

HDR) bývá také používána k léčbě lokální reku-

rence po zevní radioterapii. Dávka závisí na dáv-

ce předchozí EBRT a pohybuje se mezi 110Gy 

pro LDR nebo 10–12Gy × 2 frakce pro HDR (21).

Radikální radioterapie
Zevní radioterapie tumoru prostaty vykazuje 

několik výhodných odlišností oproti chirurgické 

léčbě. Vyvarujeme se komplikací spojených s ra-

dikální prostatektomií jako je krvácení a nežádoucí 

účinky spojené s transfůzí., dále rizik spojených 

s anestezií. Při zevní radioterapii bývá nízké rizi-

ko močové inkontinence (cca 4 %) a striktur (19). 

Radioterapie je možná u širokého věkového spekt-

ra pacientů. Nevýhodou zevní radioterapie je doba 

léčby. Také je velmi četná (cca 50 %) přítomnost 

dočasných akutních nežádoucích účinků střevních 

a močových. Je zde nízké riziko dlouhodobých 

rektálních symptomů (urgence, bolestivost hemo-

roidů) z radiační proktitidy (19, 20). Riziko erektilní 

dysfunkce je nižší než po radikální prostatektomii 

(63,5 % oproti 79,3 %: OR = 2,5, 95 % konfidence 

interval 1,6–3,8) (19). Při recidivě nádoru je případná 

salvage radikální prostatektomie zatížena vyšším 

rizikem komplikací než primární radikální prosta-

tektomie. Kontraindikací radioterapie je předchozí 

radioterapie pánve, aktivní zánětlivé onemocnění 

konečníku. Problematická je radioterapie se zave-

deným Foleovým katétrem. Relativní kontraindika-

cí je nízká kapacita močového měchýře, chronický 

průjem, obstrukce močového měchýře vyžadující 

suprapubický katétr, neaktivní ulcerativní kolitis

K léčbě je nutné používat vysoce konfor-

mální radioterapeutické techniky. Základem 

jsou normofrakcionační režimy. Mírně hypo-

frakciované image-guided IMRT režimy (2,4 až 4 

Gy na frakci) zkoušené v randomizovaných stu-

diích vykazovaly podobnou účinnost a toxicitu 

oproti konvenčně frakciované IMRT a mohou 

být použity jako alternativa ke konvenčně frak-

ciovaným režimům (21).

Výrazně hypofrakciované image-guided 

IMRT/SBRT režimy (6,5 Gy nebo více na jednu 

frakci) jsou nově vznikající léčebné modality 

s výsledky patrně obdobné toxicity a účinností 

jako konvenční frakciované režimy (21).

Karcinom prostaty nízkého rizika
Indikace ke kurativní radioterapii jsou zde 

stejné jako i chirurgického řešení. Je nabízena 

pacientům s life expectancy ≥ 10 let. Moderní ra-

dioterapie a chirurgické řešení vykazují obdobný 

progression-free survival. Studie s chirurgickými 

výsledky mají ale delší sledování a jinou skladbu 

pacientů (NCC). Radioterapie je zde používána 

jako samostatná zevní radioterapie, samostatná 

brachyterapie (21, 22, 23) nebo eventuálně kom-

binovaná léčba zevní radioterapie a brachytera-

pie (24). Ve studii Kupelian et al bylo prokázáno, 

že dávky zevní radioterapie ≥ 74Gy prokázaly 

signifikantně lepší disease-free survival oproti 

dávkám < 72Gy (69 % vs. 63 %, p 0,046) (25).

Na základě dalších studií jsou nyní doporu-

čovány dávky 75,6 až 79,2 v konvenční frakcio-

naci na prostatu (± semenné váčky) (9, 21, 23). 
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Alternativní režimy s vyšší dávkou na jednotlivou 

frakci včetně stereotaktických režimů zkracující do-

bu léčby jsou zde možné s nutností velmi pečlivé 

ho plánování a lokalizace prostaty pomocí IGRT.

U pacientů s karcinomem nízkého rizika je ta-

ké indikována monoterapie permanentní LDR 

brachyterapií. Doporučená dávka je 145Gy pro 

ozařování I125 a 125Gy pro Pd103. HDR BRT může 

být používaná jako samostatná metoda nebo 

v kombinaci se zevní radioterapií. Samostatně 

bývá používán režim 13,5Gy × 2 frakce, v kombi-

naci se zevní radioterapií 9,5Gy-11,5Gy × 2 frakce, 

5,5- 7,5Gy × 3 frakce, 4,0–6,0Gy × 4 frakce. Dávka 

zevní radioterapie bývá 40–50Gy (21).

Karcinom prostaty středního rizika
Radioterapie je zde vedle chirurgického řeše-

ní a případného sledování (možnost u pacientů 

s kratším životním výhledem) opět jednou ze zá-

kladních možností léčby. Další eskalace dávky 

k 81,0 Gy zajišťuje zlepšení kontroly onemocně-

ní (hodnoceno pomocí PSA) (5, 21, 23, 26, 27). 

Opět je zde možnost kombinace brachyterapie 

a zevního ozáření. Přidání čtyř až šesti měsíců 

neoadjuvantní/konkomitantní hormonoterapie 

k radioterapii je dalším způsobem léčby se zlep-

šením celkového a nádor specifického přežití 

(28, 29, 30). Neoadjuvantní hormonoterapie 

v délce tří měsíců není plnohodnotná délce šesti 

měsíců (29). Výsledky další studie s krátkodobou 

neoadjuvantní hormonoterapií ukázaly pouze 

zlepšení v nádorově specifickém přežití, nicmé-

ně v této studii byli zařazování i pacienti s vysoce 

rizikovým onemocněním, kde je nedostatečná 

krátkodobá neoadjuvantní terapie (31).

Karcinom prostaty vysokého 
a velmi vysokého rizika

Pacienti s nádorem vysokého rizika mají při 

aktivní léčbě lepší pětileté celkové a nádor spe-

cifické přežití oproti sledování do objevení sym-

ptomů. Doporučenou léčbou je 3D-CRT/IMRT 

radioterapie s denní lokalizací prostaty v kombi-

naci s dlouhodobou, dva až tři roky trvající andro-

gen deprivační terapií. Tato kombinovaná léčba 

ukazuje zlepšení nádor specifického a celkového 

přežití oproti léčbě pouze jednou modalitou (32, 

33, 34, 35). Další studie RTOG 9202 prokázala vliv 

dlouhodobé adjuvantní androgen deprivační 

léčby po radioterapii u pacientů s Gleason skó-

re 8–10 (desetileté přežití 45 % versus 32 %, P = 

0,0061) (36). Také studie EORTC 22961 potvrdila 

výsledky superiority dlouhodobé androgen de-

privační terapie (37). Přidání brachyterapie k zevní 

radioterapii vede ke snížení četnosti biochemic-

kého selhání a nádor specifické mortality (38, 39).

Karcinom prostaty s postižením 
spádových pánevních uzlin 
(N+ postižení)

U pacientů v dobrém stavu je zde možnost 

nabídnout radioterapii s dlouhodobou andro-

genní deprivací (neoadjuvantní/konkomitantní/

adjuvantní) (32, 33).

Pooperační a salvage radioterapie
Přibližně u jedné třetiny pacientů po radikální 

prostatektomii se do deseti let objeví recidiva 

onemocnění. Na základě důkazů tří provedených 

randomizovaných studií (SWOG 8794, EORTC 

22911, ARO 96–02) je doporučována indikace 

adjuvantní radioterapie u pacientů s nepříznivými 

patologickými nálezy (pT3, pozitivní okraje, GLS 

8–10, postižení semenných váčků) nebo dete-

kovatelným PSA bez známek diseminovaného 

onemocnění (40, 41, 42, 43, 44). Tyto studie proká-

zaly snížení rizika biochemické progrese přibližně 

o 50 % a též snížení četnosti lokální recidivy při 

podání pooperační radioterapie oproti sledování. 

Studie SWOG 8794 prokázala i vliv na vznik vzdá-

lených metastáz a celkové přežití.

Adjuvantní radioterapie je nejčastěji po-

dávána mezi čtyřmi až šesti měsíci po operaci, 

maximálně do 1 roku po základním zlepšení po-

operačních obtíží. Zatím nevyjasněnou otázkou 

je způsob pooperačního ozáření pacientů po ra-

dikální prostatektomii s N+ postižením pánevních 

uzlin. Ozáření pánve vysokou dávkou oproti ozá-

ření pouze lůžka prostaty patrně zlepšuje klinický 

výsledek léčby ovšem se zvýšením toxicity (45).

Indikace k salvage radioterapii zahrnuje paci-

enty s původně nedetekovatelným PSA s násled-

ným zvyšováním v dalších dvou měřeních. Léčba 

je nejúčinnější při předléčebné hodnotě PSA < 

1ng/ml a pomalém PSADT (21). Oproti adjuvantní 

radioterapii je v této indikaci absence kontrolo-

vaných prospektivních studií, ale retrospektivní 

sledování ukazují klinický benefit z této léčby.

Navzdory proběhlým studiím je otázka ad-

juvantní terapie nadále kontroverzní. Není zatím 

jasné, zda je opravdu přínos adjuvantní terapie 

ve srovnání s časnou salvage radioterapií v přípa-

dě biochemického relapsu. Je část pacientů s ne-

příznivými parametry (T3,R+) bez vzniku relapsu, 

navíc je zde nutné brát do úvahy i životní výhled 

pacienta a možné riziko nežádoucích účinků.

Paliativní radioterapie
Dávka, cílový objem a typ frakcionace je 

určen stavem pacienta, klinickými symptomy 

a cílem radioterapie. Velmi dobrou odpověď 

mívá paliativní radioterapie bolestivých kostních 

metastáz. U mnohočetného kostního postižení 

je možná aplikace otevřeného zářiče (Sr, Sm) 

či terapie bisfosfonáty. Novou možnosti je po-

užití také otevřeného zářiče Ra223, v ČR zatím 

mimo klinické studie nedostupného

Profylaktická radioterapie
Používala se k prevenci gynekomastie ozá-

řením prsních žláz dávkou 10–15Gy vznikající 

následkem hormonální léčby. Ozáření snižuje ta-

ké bolestivost zvětšených prsních žláz. V součas-

nosti se nevyužívá

Závěr
Karcinom prostaty je onemocnění s mož-

ností více modalit léčby. Rozhodnutí o konkrétní 

metodě léčby je velmi náročně a vyžaduje úzkou 

spolupráci mezi urology, patology, diagnostiky 

a onkology včetně radiačních onkologů. Další as-

pektem je zde přání pacienta a jeho klinický stav. 

Při správné indikaci je radioterapie velmi účinnou 

metodou s přijatelnou toxicitou zahrnující široké 

spektrum očekávaného efektu od kurativních cílu 

léčby po paliativní a analgetickou léčbu.
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