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Brachyterapie karcinomu prostaty
ve svetle novych doporuceni
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Brachyterapie karcinomu prostaty patfi mezi standardni lé¢ebné metody lokalizovaného karcinomu prostaty spole¢né s radikaIni
prostatektomii a zevni radioterapii. Brachyterapie ve srovnani s ostatnimi metodami zevni radioterapie je nejlepsi pro dodani
vysoké davky zéfeni do prostaty a nejsetrnéjsi k okoli. Pro svoji velmi nizkou morbiditu patfi stale k velmi aktualnim a oblibenym
metodam lé¢by. Mezindrodni doporuceni pro indikaci a optimalni vybér pacientu jsou stéle doplfiovana a zpfesfiovana.
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Brachytherapy for prostate cancer in light of recent guidelines

Along with radical prostatectomy and external radiotherapy, brachytherapy for prostate cancer isamong the standard treatment
methods for localized prostate cancer. When compared with the other methods of external radiotherapy, brachytherapy is best
for the delivery of a high radiation dose to the prostate while sparing the surrounding tissues. Because of its very low morbidity
rates, it still remains a current and popular treatment modality. International guidelines for indication and optimal patient selection

are being constantly supplemented and refined.

Key words: localized prostate cancer, permanent (LDR) brachytherapy, temporary (HDR) brachytherapy.

Uvod

Karcinom prostaty se stava velmi cetnym
nadorovym onemocnénim diky zachyceni ¢as-
nych stadif onemocnéni prostrednictvim testu
PSA, ale i diky zvysujicimu se prdmérnému véku
muz(, jelikoZ jeho vyskyt je nejvétsi ve vyssich
vekovych kategoriich. V pfipadé lokalizovaného
karcinomu prostaty je radioterapie alternativou
radikalni prostatektomie.

Radioterapie prodélala v uplynulych tfech
desetiletich obrovsky pokrok od tzv. konvenc-
nich technik pres trojrozmérnou konformni
radioterapii (3D CRT) az k technice nazyvané
intenzitné modulovana radioterapie (IMRT) a ob-
razem fizend radioterapie (IGRT). Prudky vyvoj
zaznamenala i brachyterapie (BRT), kterd je dnes
dostupné téz ve formé konformni, coz umozriujf
nové pldnovaci systémy a techniky provadéné
s pomoci transrektaini ultrasonografie (TRUS —

,quided” techniky) (obrazek 1). Pomoci téchto
technik Ize doséhnout zvyseni davky v prostaté
bez zatizenf okolnich zdravych tkani, coZ vede ke
zlepseni zejména lokdIni kontroly onemocnéni
(1). BRT umozniuje nejvétsi navyseni davky v pro-
staté a mezi jeji hlavni vyhody soucasné patff:
extrémné konformni davkova distribuce (nizsf
toxicita a riziko sekundérnich malignit), mala
zavislost na pohybech prostaty a nepfesnostech
nastaveni a dodani vysoké davky v kratkém case.

Brachyterapie v lé¢bé karcinomu prostaty
nenizadnou novinkou. Prvni aplikace otevienou
perinedlni technikou byla provedena jiz v roce
1914 Pasteauem. Otevienou retropubickou tech-
nikou byla v roce 1922 implantovana radonova
zrna, v roce 1952 zlatd zrna a v roce 1972 jodova
zrna. Perkutanni perinedini technika byla poprvé
pouZita v roce 1982 Holmem. Intersticidlni bra-
chyterapie zaziva v poslednich letech renesanci

zejména diky novym technologiim (ultrazvukem
navigované technologie), které umoznuji pres-
néjsi vypocet pozic zdroje. Byly také vyrobeny
nové radioizotopy s vysokou aktivitou (napf.
Iridium 192), které umoznuji dodani urcité davky
zateni za kratsi ¢as. Jsou téz k dispozici sofis-
tikované planovaci systémy. DGvodem zdjmu
o intersticidlnf brachyterapii je i relativné nizka
cena a nizkd morbidita.

Dnes se v [é¢bé lokalizovaného karcinomu
prostaty pouziva permanentni ,low dose rate”
(LDR) implantace s paladiovymi (Pd'®®) nebo
jodovymi zry (I'*) nebo docasna ,high dose
rate” (HDR) brachyterapie s pouzitim iridiovych
zrn (Ir'*2). Paladium je vhodné pro rychleji ros-
touci tumory, j6d pro pomalu rostouci tumory.
Nicméné jedna se pouze o teoretické pfedpo-
klady. Klinické studie neprokazaly zadné rozdily
ve vysledcich u zadnych podskupin pacientd.
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Tab. 1. Rozdily mezi permanentni a docasnou brachyterapif

Permanentni (low dose rate - LDR) BRT

Radioizotopy jodu I-125 nebo paladia Pd-103

Dévka se aplikuje postupnym uvolfiovanim zéfeni béhem
tydnd az mésicd

Akutni nezddouci Ucinky se mohou rozvijet béhem mésicl

Po aplikaci je radia¢ni z4téz okoli mala

Docasna (high dose rate - HDR) BRT

Radioizotop iridia I-192

Dévka se aplikuje béhem nékolika minut

Akutni nezddouci Ucinky se mohou rozvijet béhem tydn(

Po aplikaci nenf radia¢ni zatéz okoli zadna

Permanentni brachyterapie je relativné jed-
noduchéd procedura s velmi kratkou dobou
hospitalizace, s brzkym zotavenim a s rychlym
navratem k béznym aktivitdm. Hlavni rozdil mezi
permanentni a do¢asnou implantaci spociva
v modulaci davkové distribuce, ktera je u perma-
nentni implantace zavisla na rozloZeni a poctu
implantovanych zrn. U doc¢asné brachyterapie je
zavisla na Upravé pozice zdrojd a ¢asu.

Zakladnirozdily mezi permanentnia docas-
nou aplikaci jsou uvedeny v tabulce 1.

Doporuceni pro permanentni
a docasnou brachyterapii

Permanentnii docasnd implantace se kom-
binuje se zevni radioterapii nebo se aplikuje
samostatné. Samostatna brachyterapie ¢i kom-
binace se zevni radioterapif dle viech mezina-
rodnich doporuceni (NCCN, EAU, ESTRO, ASTRO,
ABS, DEGRO, SASCRO, ASCO,..) patfi mezi stan-
dardni Ié¢ebné metody.

Doporuceni ABS (American Brachytherapy
Society) pro indikaci samostatné permanentni
implantace v souladu s doporuc¢enim evrop-
skych spole¢nosti pro radia¢ni onkologii a urolo-
gické spole¢nosti (ESTRO/EAU/EORTC) povazuje
za nejvhodnéjsi kandidaty pacienty s: PSA < 10
ng/ml, GS 5-6 a objemem prostaty < 40 ml (2).

Pro kombinaci zevni radioterapie a permanentni
brachyterapie jsou indikovani pacientis: T, T,
nebo GS 8-10 nebo PSA > 20 ng/ml. U pacientd
s nizkym rizikem rekurence ma permanentni
barchyterapie velmi dobré vysledky s dlouho-
dobym vysokym prezitim bez biochemické re-
cidivy onemocnéni. Velmi dllezitym faktorem
je zde lékar se zkusenosti a dovednostmi BRT.
Kvalita implantatu, cili technické dovednosti
|ékafe, vyznamneé ovliviujf vysledky 1é¢by, ne-
méneé dulezitd je i kfivka uc¢eni. Randomizované
prospektivn{ studie srovnavajici brachyterapii
s dalsimi metodami neexistuji a je vysoce ne-
pravdépodobné, ze bude v budoucnu prove-
dena perfektni randomizovana studie, proto se
dale musime opirat o data ze studif retrospektiv-
nich. Dle retrospektivnich analyz a metaanalyz
jsou klinické vysledky jednotlivych lécebnych
modalit srovnatelné.

Intersticialni doc¢asna implantace s pouzitim
high dose rate afterloadingu (HDR brachytera-
pie) vyuziva radioizotop iridium Ir'*? a je obvykle
kombinovdna se zevni radioterapii. HDR BRT je
0 néco mladsi nez permanentni BRT (PBRT), poprvé
byla pfedstavena v roce 1986 na Univerzité Kiel
v Némecku. Na rozdil od PBRT, kdy jsou radioaktivni
zrna trvale implantovana do prostaty, HDR BRT
pouziva docasné transperinedlni umisténf katétrl

Tab. 2. Uvodnizhodnoceni pred indikaci HDR brachyterapie karcinomu prostaty

do prostaty. Radioaktivnim zdrojem je iridium-192,
které se do jednotlivych katétrd dostava auto-
maticky na dobu nékolika malo minut. Tato tzv.
stepping source technologie dokéze objemovou
optimalizaci diky umisténi zdroje a modifikaci ¢ast
dle 3D zobrazenf a dle individudlniho pfedpisu
davky (obrdzek 2). Toto napomaha zabranit vzniku
hot a cold spotd, které se mohou objevit u perma-
nentniimplantace, pokud jsou zrna implantovana
pfilis blizko nebo pfilis daleko od sebe. HDR BRT
ma nékolik potencilnich vyhod oproti PBRT. HDR
katétry mohou byt umistény mimo kapsulu nebo
do semennych vackd, a tim je mozné ozafit i peri-
prostatickou oblast. Je nejpreciznéjsim zpdsobem
dodani davky do prostaty: je vice konformni nez
zrna, protony, IMRT ¢&i 3D CRT. Permanentni im-
plantace je ireverzibilni. Pokud je jizzrno umisténo,
nemdzeme s nfim pohnout, pfemistit ho, odstranit
¢i aplikovat jinam. HDR katétry mohou byt pre-
mistény, pfidany, odstranény a znovu implanto-
vany. Implantace dokonce mdze byt odstranéna
a ozareni neprovedeno. U PBRT existujf restrikce
s ohledem na téhotné Zeny a déti, které by nemély
byt v tésné blizkosti cca 2 mésice po implantadi,
u HDR BRT existuje pIna radioprotekce.

Indikac¢ni kritéria podle doporuceni GEC/
ESTRO-EAU pro kombinaci zevni radioterapie
a HDR brachyterapie jsou nasledujici (3): T,
az T, jakéhokoliv GS, PSA < 100 ng/ml a N,
MO. Samostatna HDR brachyterapie je dopo-
rucovana pouze v klinickych studiich u pacientd
sinicidlnim PSA < 10 ng/ml a s Gleason skére
maximalné 6, téZ u lokalni recidivy po selhan{
zevni radioterapie (4). Tato doporuceni jsou pfi-
jata i Evropskou urologickou spole¢nosti (EAU)
a publikovana v ramci guidelines lé¢by lokalizo-
vaného karcinomu prostaty (5).

Ucel

Komentar

Anamnéza a fyzikalni vysetreni

Zjistit stadium onemocneéni, interkurence, vhodnost
celkové anestezie

Dalezité je ptat se na predchozi radiaci v oblasti panve,
operace, zanétlivd onemocnént strev, kardiovaskularni
onemocnéni, poruchy hemokoagulace, alergie

Hodnocenf sexuélnich funkci

Zdokumentovat predlécebny stav v této oblasti

Je vhodné pouzivat validované dotazniky

Hodnoceni potizi z oblasti gastrointestindini,
resp. poruch vyprazdrovani

Zdokumentovat predlécebny stav v této oblasti

Je vhodné pouzivat validované dotazniky

Hodnoceni potiZi z oblasti genitourinérni,
resp. poruch vyprazdnovanf

Zdokumentovat frekvence moceni, urgence, nykturii. ..

Je vhodné pouzivat validované dotazniky

PSA Odhad rizika rekurence

Biopsie Odhad rizika rekurence Dokumentovat histologickou verifikaci onemocnéni
TRUS Posouzeni velikosti a ulozeni prostaty

MRI Extraprostatické sitenf U vybranych pacientl zejména stfedniho

a vysokého rizika je vhodné provedeni MRI k zjisténi
extrakapsularniho sifeni

Scintigrafie skeletu

Viyloucenf kostnich metastaz

U vybranych pacientl stfedniho a vysokého rizika
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Tab. 3. Predlécebné zhodnoceni pred indikaci permanentni BRT karcinomu prostaty (upraveno dle 7)

Cil Komentar
PSA, biopsie, DRE Zarazeni do rizikové skupiny
TRUS Posouzeni velikosti a ulozeni

prostaty
Urologickd anamnéza Zjistit predchozi zékroky v oblasti

moc. traktu (napf. transuretralni

resekce TURP)

Medikace pro benigni hyperplazii

prostaty

IPSS

Hodnoceni sexuélnich funkci

Zdokumentovat pfedlécebny
stav v této oblasti

Je vhodné pouzivat
validované dotazniky

Predchozi malignita

Zejména v oblasti panve

Predchozi zakroky v panvi

Operace, radioterapie, fraktura

Hodnocenf potizi z oblasti gastrointestinalni,
zanétlivé onemocnéni stiev apod.

Zdokumentovat predlécebny
stav v této oblasti

Je vhodné pouzivat
validované dotazniky

Obr. 1. Transrektdl

Dle doporuceni Americké brachyterapeutic-
ké spolecnosti (ABS) pro HDR BRT z roku 2012 (6)
soucasti zhodnocenf pfed indikaci BRT ma byt

nékolik krokU, které jsou uvedeny v tabulce 2.

Mezi absolutni kontraindikace HDR BRT
patfi: rektalni fistula, medicinska nevhodnost ¢i
nemoznost celkové anestezie, neverifikovana
malignita prostaty.

Dle doporuceni ABS pro permanentni BRT
karcinomu prostaty z roku 2012 (7) soucasti
Uvodni rozvahy by méla byt vysetfeni uvedena
v tabulce 3.

Mezi absolutni kontraindikace PBRT patfi:
limitovany life expectancy, velké operacni riziko,
vzdalené metastazy, absence rekta, velky defekt
po TURP, ataxia teleangiectasia.

Srovnani jednotlivych doporuceni GEC
ESTRO EAU a ABS pro vyuziti BRT v monoterapii
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omu prostaty

¢

nebo jako dopInéni (boost) k zevni RT shrnuje
tabulka 4 (8).

Permanentni BRT je dle multidisciplindrniho
panelu expertl (ARS) z roku 2017 v monoterapii
vhodnd opét zejména u pacientd s nizkym rizi-
kem rekurence. V téchto pfipadech je dosazeno
excelentnflokalnf kontroly onemocnéni a pfija-
telné toxicity. PBRT monoterapie je také mozna
u vybranych pacientl se stfednim rizikem reku-
rence, u kterych je provedena multiparametrickd
MRI. U pacientd s vysokym rizikem rekurence
je vhodnd kombinace zevni RT a PBRT. PBRT
je mozna také jako salvage terapie u pacientd
s lokaInim recidivou po zevni RT (9).

V roce 2017 byl publikovan update guideli-
nes americké spole¢nosti pro klinickou onkologii
(ASCO) pro brachyterapii karcinomu prostaty
(10). Doporucen( je ur¢eno zejména pro prakti-

Tab. 4. SrovndniindikaciLDR a HDR brachytera-
pie karcinomu prostaty dle jednotlivych doporuceni
(upraveno dle 8)

GEC ESTRO
EAU ABS

Monoterapie
B HDR Zkoumano Standard
B DR Standard standard
Boost k zevni RT
B HDR Standard Standard
H DR Nestanoveno Standard
Salvage
B HDR Zkoumano Omezené
B (DR Nestanoveno | Nestanoveno

Obr. 2. Trojrozmérnd rekonstrukce rozmisténi
Jjehel a ddvkové distribuce u HDR brachyterapie

kujici urology a odesilajici Iékare a jeho cilem je

odpovédét na nékolik otazek:

B Jeu pacientl s nové diagnostikovanym kar-
cinomem prostaty samostatna brachytera-
pie stejné Ucinna a efektivni jako zevni RT
nebo radikaIni prostatektomie?

B Je u pacientd s nové diagnostikovanym
karcinomem prostaty stejné uc¢inna bra-
chyterapie v kombinaci se zevni RT jako
BRT samostatnd, samostatna zevni RT nebo
RAPE?

B Ktery izotop pouzivany pro permanentni
BRT (eg, iodine-125 [125]], palladium-103
[103Pd], a cesium-131 [131Cs]), je nejucin-
néjsi u pacientl s nové diagnostikovanym
karcinomem prostaty?

U pacientd s nizkym rizikem rekurence,
u kterych je indikovana aktivni Ié¢ba, je mozné
vhodnym pacientdm nabizet samostatnou PBRT,
samostatnou zevni RT nebo RAPE. U pacientd
se stfednim rizikem rekurence je mozné zvo-
lit zevnf RT s nebo bez androgenni deprivace,
u vhodnych pacientd je mozné nabizet LDR
nebo HDR boost k zevni RT. U skupiny nizsiho
stfedniho rizika (Gleason 7, PSA do 10 ng/mL
nebo Gleason 6, PSA 10-20 ng/mL) je mozné
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pouzit PBRT jako monoterapii. U pacientt s vy-
sokym rizikem rekurence je doporuc¢eno pouzit
zevni RT v kombinaci s androgenni deprivaci
a u vhodnych pacientl pouZit LDR nebo HDR
jako boost. I-125 a Pd-103 jsou optimalnimi ra-
dioizotopy pro PBRT. Neexistuje doporuceni pro
pouziti Cs-131.
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Zaveér
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