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Souhrn

Soumarova R, Perkova H, Homola L,
Machala S, Richterova H. Moderni radiote-
rapie lokalizovaného karcinomu prostaty

Uvod:

Radioterapie neboli 1é¢ba zarenim patti mezi
standardni 1é¢bu rakoviny prostaty jiz nékolik
desetileti. V poslednich dvou desetiletich do-
chazi k velmi rychlému technologickému roz-
voji, ktery méni nas§ pohled na tuto modalitu
a soucasny pristup k 1é¢bé rakoviny prostaty.

Metody:
V prehledovém ¢lanku se zabyvame vysled-
ky studii a pouzitim novéjsich technologii
v 1é¢bé zarenim u lokalizovaného karcinomu
prostaty.

Vysledky:

Randomizované studie prokdzaly, Ze vy$si
davky zareni zlepsuji klinické vysledky, ale
se zvy$enim toxicity zdravé tkané. Zavedeni
konformni techniky radioterapie, radiotera-
pie s modulovanou intenzitou, protonové te-
rapie, stereotaktické radioterapie a brachyte-
rapie umoznuje eskalaci ddvek se souc¢asnym
snizenim toxicity. To s sebou pfindsi i mozny
vznik chyb a nepfesnosti danych pohybem
prostaty v realném case. Dalsi technologicky
pokrok dovoluje sledovat a reagovat i na tyto
zmeény.

Zavér:

Technologicky pokrok v radioterapii vede
ke zlepseni dodani vysoké davky do prostaty se
snizenim toxicity na okolni zdravé tkané. Ran-
domizované studie jsou opravnéné a dilezité,
ale casto rychlost vzniku a zavadéni technolo-
gickych novinek do praxe vysledky klinickych
studif teprve dohanéji.
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Aim:

Radiotherapy has been one of the standard
treatments for prostate cancer for decades. Ra-
pid technological development over the last 20
years has changed the way we use radiotherapy
to treat prostate cancer.

Methods:

This communication reviews study outcomes
and summarizes the current knowledge regar-
ding the use of newer technologies in the radia-
tion treatment for localized prostate cancer.

Results:

Randomized studies have shown that higher
doses of radiation improve clinical outcomes,
but with increased toxicity to healthy tissue.
The introduction of the techniques of confor-
mal radiotherapy, intensity modulated radio-
therapy, proton therapy, stereoactic radiation

UvVOD

V poslednich 20 letech randomizované stu-
die prokazaly, ze pouziti vyssich davek zareni
v 1é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty
vede ke zlep$eni vysledkd (1-5). Nicméné, po-
uziti tradi¢nich konvenénich technik pro zvy-
$ovani davek mélo za nasledek vyssi toxicitu
predevs$im kone¢niku a mocového méchyte,
za zminku stoji i sexudlni dysfunkce (6, 7).

V osmdesatych letech 20. stoleti umoznilo
zlepSeni v oblasti planovani radioterapie vy-
uziti pocitatové tomografie (CT), coz vedlo
k rozvoji trojrozmérné konformni radioterapie
(3D CRT). Pouziti 3D CRT u karcinomu pro-
staty dovoluje zvySovani davky zareni (kolem
70 Gy) s lep$im $etfenim okolni zdravé tkané.

V poloviné devadesatych let, dalsi vyvoj
software pro planovani spolu se zavedenim
tzv. multileaf kolimatori (tj. tvarovani svazku
zateni pohybem tenkych lamel), vedl k rozvoji
techniky s modulovanou intenzitou (IMRT).
Planovani je usnadnéno tim, Ze stanovujeme
maximélni davku zafeni v cilovém objemu
a omezujeme davky zareni v prilehlych orga-
nech a strukturach (tzv. constrains). Technika
IMRT, kterd se pravdépodobné v soucasnosti

therapy and brachytherapy allows for the esca-
lation of radiation doses with a simultaneous
reduction in toxicity. However, its use has been
associated with errors and inaccuracies due to
the motion of the prostate in real time. Recent
technological developments allow for better
monitoring and response to these changes.

Conclusion:

Technological advances in radiotherapy have
led to improved delivery of high doses of ra-
diation to the prostate while reducing the toxi-
city of the surrounding healthy tissue. Rando-
mized studies are justified and important, but
often cannot be performed at the same rate at
which new technological innovations are de-
veloped and introduced into clinical practice.

Key words:
modern radiotherapy, prostate cancer.

stala standardem v zevni radioterapii karcino-
mu prostaty, umoziuje dal$i zvySovani davky
jiznad 81 Gy (8, 9), ale také umoznuje Iépe sta-
novovat vztah mezi davkami v ur¢itém objemu
zdravych organa (10, 11).

Se zavedenim konformni techniky radio-
terapie, konformni ve smyslu prizptisobeni
se ozafovaného objemu cilovému, stoupd vy-
znam pohybu prostaty. Pohyb prostaty miize
vést k nepfresnostem pii dodani davky zafeni.
Pro denni monitoraci pohybu prostaty a s tim
souvisejici presné dodavani davky zareni vyu-
zivame techniku radioterapie zndmou jako ob-
razem fizend RT - image guided RT (IGRT).

Dal$i novinkou v aplikaci 1écby zafenim
je rychlost dodani davky zafeni, tedy doba,
po kterou radioterapie probihd. Kratké kurzy
velmi konformni radioterapie vyuzivaji extrém-
né vysokych davek zafeni na jednotlivou frak-
ci. Tento pfistup je znamy jako stereotaktickd
radioterapie (SBRT). Kromé technik zevni ra-
dioterapie, vyvoj zaznamenala i brachyterapie
(BRT), ktera téz vyuziva akcelerace v 1é¢bé zare-
nim. Probihaji téz studie a prospektivni analyzy
u pacienti l1écenych protonovou terapii.

Ces Urol 2013; 17(3): 154-165

strana 155



Ces Urol 2013; 17(3): 154—165

strana 156

KONFORMNI
RADIOTERAPIE

Davka pottebnd pro kurativni 1é¢bu lokalizo-
vaného karcinomu prostaty je dle fady studii
stanovena minimdlné na 74-76 Gy (1-5, 12).
AvSak pro zevni radioterapii u karcinomu
prostaty je limitujici tésna blizkost konec¢niku
a moc¢ového méchyre. Pti pouziti konvenc¢nich
technik radioterapie vsak bylo zlep$eni vysled-
ki zatizeno vysokou toxicitou (6, 7).

V osmdesatych letech prichod sofistikova-
néjsiho planovani 1é¢by zafeni na podkladé
vyuziti CT umoznuje zavedeni konformni ra-
dioterapie (3D CRT). Tato technika v§eobecné
pouziva pét az sedm tvarovanych poli. Pohled
ze svazku zafeni, tzv. BEV ukazuje obrazek 1.
Pollackova studie (3) hodnotila 301 pacientt
lécenych 3D CRT v dévce 70 Gy ve srovnani
s pacienty lécenymi 78 Gy. Kuban et al. (13)
nedavno uvedl desetileté vysledky této studie,
které prokazuji zlepseni biochemické i klinic-
ké kontroly onemocnéni ve prospéch ramene
s vys$s$i davkou (73 % vs. 50 %). Neékolik dal-
$ich randomizovanych studii vyuzivajicich
3D CRT s eskalaci davky v rozmezi 78-81 Gy
ve srovnani s davkou 68-70 Gy tyto vysledky
podporilo (1, 5).

I pres pouziti konformni radioterapie do-
chazi ke zvySovani zejména rektdlni toxicity.
Kubanova studie z MD Anderson Cancer Cen-
tra zjistila, Ze gastrointestinalni (GIT) toxicita
2. stupné se zvysila pri pouziti 78 Gy ve srov-
nani s davkou 70 Gy z 11% na 19 % a toxici-
ta 3. stupné z 1% na 7% (13). Dearnaley et
al. (1) uvadi zvyseni pozdni toxicity stupné 2
a32z14% a4% na20% a 6% u davek zare-
ni 74 Gy vs. 64 Gy. Zvy$eni rektalni toxicity je
potvrzeno, vliv eskalace davky na zvySeni ge-
nitourindrni toxicity (GU) jiz tak jasné neni.
Opét Dearnaley et al. (1) prokdzal vyrazny na-
rist stupné 2 a 3 GU toxicity pri davce 74 Gy.
Podobné Zelefsky et al. (4) prokazal vyznamné
vys$s$i podil GU toxicity stupné 2 u pacientd,
kteti dostavali davky > 75,6 Gy. Nicméné, né-
kolik jinych randomizovanych studii neproka-
zalo vyznamnéjs$i naruast pozdni GU toxicity se
zvy$enymi davkami pfi pouziti techniky 3D
CRT (1, 5, 14, 15).

RADIOTERAPIE
S MODULOVANOU
INTENZITOU (IMRT)

IMRT je vysoce ptesny zpisob dodavani davky
zéfeni do cilového objemu. Zlepsuje schopnost
prizpusobit aplikaci potfebné davky zafeni
do konkavniho cilového objemu, coz odpovi-
dé tvaru prostaty. Ustfednim bodem této tech-
niky je integrace multileaf kolimatoru, které
jsou slozeny z jednotlivych ,listt a které se
mohou pohybovat nezéavisle ve svazku zareni.
Teoretickym principem je rozdéleni ozafova-
ciho pole na mnoho tuzkovych svazki s riiz-
nou intenzitou. Srovnani konformni techniky
a techniky IMRT je uvedeno na obrazku 2.

S pouzitim techniky IMRT mize dojit
ke sniZeni toxicity zdravych tkani i pfes pou-
ziti vysokych davek zareni. Zelefsky et al. (8)
publikoval studii, ve které srovnaval pacienty
lé¢ené 81 Gy bud technikou 3D CRT (n = 61),
nebo IMRT (n = 171). Zjistil, ze GU i GIT toxi-
cita je vyrazné niz$i u pacientti lé¢enych tech-
nikou IMRT. Tyto vysledky potvrdilo i nékolik
dalsich studii s ddvkami v rozmezi 76-86,4 Gy
(8, 16, 17). Nizsi toxicita méla vliv i na zlepseni
kvality zivota (18).

Technika IMRT kromé snizeni toxicity
umoznuje dal$i davkovou eskalaci vedouci
ke zlepSeni preziti bez biochemické recidivy
onemocnéni (BES). Vora et al. publikoval data
272 pacientti [é¢enych 3D CRT dévkou 68,4 Gy
ve srovnani se 145 pacienty lé¢enych technikou
IMRT davkou 75,6 Gy (19). Pouziti vyssich da-
vek vedlo ke zlep$eni BFS 0 14% (p < 0,0001)
bez rozdilu v toxicité 1é¢by. Védci z Memorial
Sloan-Kettering Cancer Centra (MSKCC) pu-
blikovali vysledky velké studie u 561 pacientii
lé¢enych davkou az 81 Gy s pouzitim techni-
ky IMRT (8). Pacienti byli rozdéleni dle rizika
rekurence do skupiny nizkého, sttedniho a vy-
sokého rizika rekurence. Osmileté preziti bez
biochemické recidivy bylo pro jednotlivé sku-
piny 85%, 76% a 72%. V posledni dobé se sku-
pina MSKCC zabyvé hodnocenim protokolu
s eskalaci davky az na 86,4 Gy, 81, 75,6, 70,2
a méné u rizné rizikovych skupin (20). Zadné
rozdily nebyly pozorovany u pacientd s niz-
kym rizikem pti pouziti rliznych davek, avsak
vyznamné zlep3eni bylo pozorovano s vy$simi
davkami zafeni u pacientt se stfednim a vyso-
kym rizikem rekurence. Zejména ve skupiné
stfedné rizikovych pacientt bylo zjisténo, ze



Obr. 1.

Tvarované pole vyuzivané v konformni radioterapie,
pohled ze svazku zdreni (BEV)

Fig. 1.

Shaped field used in conformal radiotherapy, beams
eye view (BEV)

Obr. 2. Fig. 2.

RozloZeni predepsané ddvky (Cervené) pii pouZiti techniky — Dose fractionalisation (in red) to be used for conformal
konformni radioterapie (A) a radioterapie s pouzitim tech-  radiotherapy (A) and radiotherapy techniques with the
niky IMRT (B) use of IMRT (B)

Obr. 3. Obr. 4.
Vliv ndplné rekta na uloZeni prostaty Zavedend lokalizacni zlatd zrna v prostaté
Fig. 3. Fig. 4.

The influence of the rectal fullness on the position of the Localization of gold marker in the prostate
prostate
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davka zafeni je dulezitym ukazatelem zlep-
$eni PSA preziti bez relapsu, zejména pokud
jde o davky > 75,6 Gy. U vysoce rizikovych
pacienttl jsou také vyssi davky spojeny s lepsi-
mi vysledky. Vliv na zlepSeni preziti bez vzda-
lenych metastaz byl nejvice patrny u pacientd,
kteti obdrzeli 81 Gy a vys$si davku ve srovnani
s témi, ktefi dostali 75,6 Gy (p = 0,035).

TERAPIE PROTONY

Techniky vy$e popsané vyuzivaji k 1é¢bé foto-
nového neboli brzdného zateni vznikajiciho
zabrzdénim urychlenych elektrond. Rozvoj
urychlovact ¢astic vedl ke klinickému pou-
zivani i jiného druhu zafeni a mezi prvnimi
¢asticemi takto vyuZivanymi byly protony.
Protonovy svazek se odliSuje od fotonového
ve fyzikalnim chovani: 1. velmi nizké mnozstvi
davky vstupujici do téla, 2. maximalni davka,
tzv. Bragguv peak, muze byt definovana v ur-
¢ité hloubce v zévislosti na energii protond,
3. za timto vrcholem je davka minimalni. Tyto
vlastnosti nabizeji mozné vyhody oproti stan-
dardnim fotontim zejména ve snizeni davky
ve zdravé tkani. Naklady této lécby jsou vsak
nesmirné vysoké. Retrospektivni studie z Yale
Univerzity z roku 2013 neprokazala rozdil
v Casné toxicité 1écby (po 12 mésicich) mezi
protony a technikou IMRT (21). V soucasné
dobé jedinymi typy nadord, u nichz existu-
ji diikazy o nadrfazenosti protont nad fotony
na zdkladé klinickych vysledk, jsou chordo-
my a o¢ni nadory (22).

Navzdory tomu, Ze protony jsou v klinické
praxi pouzivany jiz polovinu stoleti, existuji
pouze omezend data tykajici se 1écby rakoviny
prostaty. Lékari z Loma Linda Medical Centra,
kteti zacali léc¢bu rakoviny prostaty pomoci pro-
tonové terapie jiz v roce 1991, publikovali své
prvni zkusenosti s 1255 muzi (23). Ve studii bylo
731 pacientti 1é¢eno davkou 45 Gy pomoci foto-
ni a dale 30 Gy (GYE) protony, 524 pacientt
bylo lé¢eno pouze protony v davce 74 GYE.
Prestoze rizikové faktory téchto pacientti byly
riiznorodé, vétsina pacientd pred 1é¢bou méla
PSA < 10 ng/ml a Gleasonovo skore < 7. Osmi-
leté BES pro celou skupinu bylo 73%. Zietman
et al. (5) publikoval vysledky randomizované
studie, v niZ 393 pacientti bylo randomizovano
do dvou ramen s dévkou protonového svazku
19,8 nebo 28,8 GYE poté, co obdrzeli 50,4 Gy
fotonového ozateni. BES po 5 letech bylo 61,4 %

pro konven¢ni davky 1écby a 80,4 % u vysokych
davek (p = 0,001), coz predstavovalo 49% snize-
ni rizika selhdni. Vyhoda vysokych davek byla
pozorovana ve vSech skupinach. V soucasnosti
v$ak neexistuje Zadné randomizované porov-
nani dat protonové terapie a techniky IMRT
a zlistavaji nezodpovézeny otazky, zda teoretic-
ké vyhody maji skutecny klinicky pfinos a zda
se vyvazi naklady spojené s protonovou terapii
(24). V breznu 2013 Americka spole¢nost pro
radia¢ni onkologii (ASTRO) vydala prohlase-
ni, ve kterém vyzyvé ke sbéru dat a sledovani
pacientil s karcinomem prostaty 1é¢enych pro-
tony (25).

OBRAZEM RIZENA
RADIOTERAPIE (IGRT)

Pouzivani konformni techniky zareni s men-
$imi a vice tvarovanymi ozafovacimi poli vy-
zaduje lepsi pochopeni zmén polohy prostaty
v pribéhu vlastni 1écby. Pri pouziti techniky
IMRT se kolem prostaty pouziva bezpe¢nostni
lem od 0,4cm az do 1,0 cm. Nicméné prosta-
ta se mize pohybovat az v rozmezi 1-2cm.
Tento pohyb je vétsinou zptisoben riiznou na-
plni kone¢niku (obr. 3), ale mtize také prispét
rtizna naplin mocového méchyre. Skute¢nost,
ze pohyb prostaty muze vést k potencialni ge-
ografické chybé, a tim i k hor$im klinickym
vysledktim prokazal de Crevoisier et al. (26).
Ve své praci zjistil, ze pacienti, kteti méli roz-
tazené rektum na CT pii planovani lécby, méli
o vice nez 30 % horsi polécebné vysledky PSA.
Proto denni nastaveni pacienta pouze dle zna-
¢ek na kazi a dle kostnich struktur neni presné
(27, 28). Resenim je pouziti dal$ich zobrazo-
vacich metod k urceni polohy prostaty v den
aplikace zafeni. Jednou z prvnich metod byl
brisni ultrazvuk. Nicméné, tato technika je
znacné subjektivni a ultrazvukové sondy mo-
hou odsunout prostatu, ¢imz zpochybnuji jeho
klinickou presnost (29, 30). Velmi efektni se
jevi markery vlozené pfimo do prostaty. K to-
muto ucelu se nejcastéji vyuzivaji pod kontro-
lou ultrazvuku intersticialné ulozena tti zlatd
zrna (obr. 4). Ta jsou dobfe viditelnd na RTG
i CT a mohou ur¢it zménu polohy prostaty
ve vsech tfech smérech s naslednou dpravou
polohy izocentra. Soucasti linedrnich urych-
lovacti jsou programy, které tyto odchylky vy-
hodnoti a upravi polohu pacienta. Tim se snizi
moznost nepfesného ozéfeni (31).
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Obr. 5.

Linedrni urychlovac se zabudovanym systémem cone
beam CT

Fig. 5.

Linear accelerator with cone beam CT

a Obr. 6.

Intersticidlni brachyterapie pod kontrolou transrektdini
sonografie

a Fig. 6.

Interstitial brachytherapy under the control of transrec-
tal ultrasonography

Obr. 7.

Permanentni brachyterapie, jodovd zrna v prostaté
Fig. 7.

Permanent brachytherapy, iodine seeds in the prostate

Obr. 8.

Konformni HDR BRT (jehly oznaceny zelené)

Fig. 8.

Conformal HDR BRT (needle marked in green) strana 159
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Pro dalsi zvySeni presnosti je integralni
soucasti linedrniho urychlovace CT, které se
provede pred vlastnim ozarenim a srovna se
obraz s obrazem ziskanym pti planovani lécby
zafenim, jedna se o systém tzv. cone beam CT
(CBCT) (obr. 5) (31). Odchylky vsak mohou
vzniknout i v pribéhu jedné frakce zafeni,
tzv. intrafrak¢ni pohyby. Systém, ktery sleduje
nepfetrzité polohu prostaty (Calypso Medical
Technologies, Inc, Seattle, WA), umoznuje
napt. i zastaveni ozéafeni, pokud se prostata
pohybuje mimo nastavené vzdalenosti po pre-
dem stanovenou dobu. Kupelian et al. (32)
jako prvni publikoval zpravu o klinickém vyu-
ziti tohoto systému v ramci multiinstitucional-
ni studie. V souboru 41 hodnocenych pacientt
zjistil, Ze pohyb prostaty byl nepredvidatelny.

Zelefsky publikoval studii, ve které u pa-
cientd lécenych technikou s vyuzitim IGRT
ve srovnani s technikou IMRT prokdazal snize-
ni pozdni genitourindrni toxicity stupné dvé
a vys$si, ale také zlepseni biochemické kontroly
onemocnéni (33).

INTERSTICIALNI
BRACHYTERAPIE (BRT)

Intersticialni brachyterapie prostaty predsta-
vuje vynikajici konformni radioterapii umoz-
nujici pouziti vysokych davek zafeni. Ve srov-
nani se zevni radioterapii jeji hlavni vyhodou
je aplikace zdroji zafeni pfimo do prostaty
a prudky pokles davky do okoli, coz umoznuje
lepsi etfeni okolnich zdravych tkani a témeér
zadny vliv pohybli prostaty. Brachyterapie
(BRT) zaznamenala také prudky rozvoj, coz
umoznila zejména transrektdlni sonografie
a implantace jehel ¢i zrn pod jeji kontrolou
(TRUS - ,,guided” techniky) (obr. 6), nové pla-
novaci systémy i nové radioizotopy. S pomoci
konformni brachyterapie je mozné dosahnout
zvyseni davky v cilovém objemu az pres hra-
nici 100 Gy.

Existuji dva typy brachyterapie dle aktivity
zdroje: trvald (permanentni) BRT s nizkym
davkovym ptikonem (LDR) a docasnda BRT
s vysokym davkovym prikonem (HDR). Oba
tyto typy mohou byt pouzity jako monoterapie
nebo v kombinaci se zevni RT. Americkd bra-
chyterapeuticka spole¢nost (ABS) v soucasné
dobé doporucuje BRT monoterapii u pacientt
s tumorem stadia T1-T2b onemocnéni, PSA
< 10 ng/ml a Gleasonovo skére < 6 (34).

U pacientdt s tumorem T2c a vy$$im nebo
Gleasonova skére > 7 nebo PSA > 10 ng/ml
je doporucena kombinace se zevni RT. Nicmé-
né, rostouci mnozstvi studii uvadi, ze zevni
RT lze vynechat i u nékterych pacienti s vys-
$im rizikem pti provedeni vysoce kvalitni
implantace (35). K relativnim kontraindika-
cim BRT patti skore mezindrodni prostatic-
kych symptomu (IPSS) > 15, objem prostaty
< 20ml nebo > 50ml, invaze do semennych
vackd, anatomicky nepiiznivy oblouk styd-
kych kosti (34). Velky objem prostaty mize
byt technickym problémem, proto je nékdy
vhodné podani hormondlni terapie pfed BRT.
Ale i u téchto pacienti lze s pouzitim vhodné
polohy dosdhnout dobrych parametrt kvality
implantatu (36). Pacienti s pfiznaky mocové
obstrukce pfed BRT mohou mit vys$si riziko
retence moci, avsak ani tato zavislost neni jas-
na. Terk et al. (37) uvddi, ze predimplanta¢ni
IPSS predpovidalo postimplantaéni reten-
ci mo¢i. Naopak Merrick et al. (38) nenalezl
zadny vztah mezi vstupnim IPSS a retenci
modi s pouzitim preventivniho a dlouhodobé
podani alfa-blokatort. I v prospektivni studii
Landis et al. (39) nasel pouze malou korelaci
mezi IPSS a akutni retenci nebo dlouhodobym
ovlivnéni mocovych funkei.

PERMANENTN/ LDR
BRACHYTERAPIE (PBRT)

Permanentni brachyterapie je relativné jed-
noducha procedura s velmi kratkou dobou
hospitalizace, s brzkym zotavenim a s rych-
lym navratem k béznym aktivitim. U vhodné
indikovanych pacientti ma dlouhodobé exce-
lentni vysledky a nizkou morbiditu. Je mozné
ji pouzit i jako salvage terapii po selhani zevni
radioterapie. Neustale se zdokonaluji techniky
provedent a jeji obliba rychle roste.

V soucasnosti se pouZzivd permanentni im-
plantace s paladiovymi (Pd103) nebo jodovy-
mi zrny (I125). Zavedend jodovd zrna v pro-
staté ukazuje obrazek 7. U pacienttl s nizkym
rizikem rekurence ma PBRT velmi dobré vy-
sledky s dlouhodobym vysokym prezitim bez
biochemické recidivy onemocnéni (40-43).
Velmi dulezitym faktorem je zde 1ékar se zku-
$enosti a dovednostmi BRT. Kvalita implantd-
tu, ¢ili technické dovednosti lékate, vyznamné
ovliviiuji vysledky 1é¢by (44). Neméné dulezitd
jeikfivka uceni (65). Divodem pro kombinaci



PBRT u stfedniho a vysokého rizika rekuren-
ce onemocnéni je lepsi pokryti periprostatické
tkané. Critz et al. (45) publikoval retrospektiv-
ni vysledky tohoto postupu u 689 pacienti se
stfednim a vysokym rizikem. DES po 7 letech
bylo 88%. V dalsi studie Sylvester et al. (46),
15leté preziti bez biochemické recidivy (BES)
bylo 80,3% u stfedné rizikovych pacientil
a 67,8% u vysoce rizikovych pacientt. Podob-
na data Ize nalézt i v jinych multiinstitucio-
nélnich studiich (47). Na druhou stranu pou-
ziti samostatné PBRT i u stfedniho rizika ma
opodstatnéni v patologickych studiich. Extra-
prostatické $ifeni nadoru je téméf vzidy 5mm
nebo méné, coz je v oblasti pokryti implantatu
monoterapii. Publikované studie pouzivajici
tento pristup maji téz velmi dobré vysledky
(35,48).

DOCASNA HDR
BRACHYTERAPIE

HDR BRT je o néco mladsi nez PBRT, poprvé
byla predstavena v roce 1986 na Univerzité Kiel
v Némecku. Na rozdil od PBRT, kdy jsou radio-
aktivni zrna trvale implantovana do prostaty,
HDR BRT pouziva doc¢asné transperinedlni
umisténi katétri do prostaty. Radioaktivnim
zdrojem je iridium-192, které se do jednot-
livych katetrti dostava automaticky na dobu
nékolika malo minut. Tato tzv. stepping source
technologie dokaze objemovou optimalizaci
diky umisténi zdroje a modifikaci ¢ast dle 3D
zobrazeni a dle individudlniho predpisu dav-
ky. Toto napomaha zabranit vzniku hot a cold
spoti, které se mohou objevit u permanentni
implantace, pokud jsou zrna implantovand
prili§ blizko nebo piilis daleko od sebe. HDR
BRT md nékolik potencidlnich vyhod opro-
ti PBRT. HDR katétry mohou byt umistény
mimo kapsulu nebo do semennych vacka,
a tim je mozné ozafit i periprostatickou oblast.
Je nejprecisnéj$im zpusobem dodani davky
do prostaty: je vice konformni nez zrna, pro-
tony, IMRT ¢i 3D CRT (obr. 8). Permanentni
implantace je ireverzibilni. Pokud je jiz zrno
umisténo, nemtZzeme s nim pohnout, pfemis-
tit ho, odstranit ¢i aplikovat jinam. HDR katét-
ry mohou byt pfemistény, pfidany, odstranény
a znovu implantovany. Implantace dokonce
mitiZe byt odstranéna a ozareni neprovedeno.
Permanentni zrna museji byt objednana pre-
dem a v ptipadé neprovedeni BRT to zptisobi

ztratu nékolik desitek tisic. U PBRT existuji re-
strikce s ohledem na téhotné Zeny a déti, které
by nemély byt v tésné blizkosti cca 2 mésice
po implantaci, u HDR BRT existuje plnd radio-
protekce.

Stejné jako u PBRT muze byt HDR BRT
pouzita jako monoterapie u pacientd s niz-
kym rizikem. Demanes et al. (49) hodnotil
298 pacientii lécenych HDR BRT a zjistil, ze
pétileté BFS bylo 94%. Podobné tiileté vysled-
ky z Univerzity Utah u 209 pacientt s nizkym
rizikem ukazaly BEFS 99% (50). Mark et al. (51)
publikoval osmileté vysledky u 278 pacientd,
kde BFS bylo 88,5%.

U pacienttl se stfednim a vysokym rizikem
onemocnéni je HDR BRT obvykle kombinova-
na se zevni RT a je provadéna déle a castéji nez
samostatna HDR BRT. Retrospektivni analyza
tfi studii ze Seattlu, William Beaumont Hospi-
tal a Kielu zahrnovala 188 stfedné rizikovych
pacienttt a 359 vysoce rizikovych pacientt
(52). Pétileté BFS a CSS pro stiedné rizikové
pacienty bylo 88% a 99%. Podobné u pacientt
s vysokym rizikem, BFS a CSS bylo 69% a 95%.
Dal$i studie z Kalifornie uvadi osmileté BES
pro 146 stfedné a vysoce rizikovych pacientt
87% a 69% (53). Bachand et al. (54) nedavno
publikoval vysledky u 153 pacienttl. Pétile-
té BES cinilo 96 %. 94 z téchto pacientti sou-
hlasilo s rebiopsii po 24 mésicich a negativni
vysledek mélo 92 % z nich. Bohuzel, pacienti
nebyli rozdéleni podle rizikovych skupin, a tak
neni jasné, zda tyto udaje nejsou ovlivnény ne-
priméfenym zastoupenim stfedné rizikovych
pacientl. Vyzkumnici z Univerzity v Kielu
uvadi osmileté BES ve vysi 73 % a DFS 82,6 %
(55). Podobné, Swanson et al. (56) hodnotil
1697 pacientu ze tfi instituci a desetileté BFS
a DFS bylo 67 % a 80 %.

STEREOTAKTICKA
RADIOTERAPIE

Stereotaktickd radioterapie (SBRT) je defino-
vana jako presné dodani vysoké davky zareni
v jedné az péti frakcich. Poprvé byla pouzita
u mozkovych metastdz. Timmerman et al. (57)
ukdzal, ze SBRT by mohla byt bezpe¢né pouzi-
vana i mimo mozek.

Predstava o 1é¢bé rakoviny prostaty vy$simi
jednotlivymi davkami v nékolika maélo frak-
cich neni nic nového. Nadory prostaty se po-
vazuji za nadory s nizkou frakci proliferujicich
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bunék, kde pomér a/p je niz$i nez u epitelial-
nich nadort. Pomér a/f popisuje senzitivitu
tkani k frakciona¢nim rezimdm. Z radiobiolo-
gického hlediska je proto u karcinomu prosta-
ty vyssi davka na frakei optimalni.

Kupelian et al. (58) aplikoval 70 Gy ve frak-
cich po 2,5 Gy pomoci IMRT techniky s pfi-
jatelnou toxicitou. Lloyd-Davies et al. (59) jiz
publikoval 22leté vysledky hypofrakciona¢ni-
ho rezimu 6 x 6 Gy v 6 tydnech.

Bohuzel neexistuje zatim dostatek studii
hodnoticich SBRT u rakoviny prostaty. Madsen
et al. (60) pouzil u 40 pacientti davku 33,5 Gy,
6,7 Gy na frakci, coz odpovida ekvivalentni
davce 78 Gy. BFS s medidnem sledovani 41
meésict bylo 90%. Pozdni GU a GIT toxicita
stupné 2 a 3 byla 20% a 7,5%. King et al. (61)
ze Stanford Univerzity neddvno zvefejnil své
prvni vysledky ze studie 67 pacientt lé¢enych
pomoci CyberKnife (Accuray Inc, Sunnyvale,
CA) v davce 36,25 Gy, 7,25 Gy na frakci. Pozd-
ni GU toxicita stupné 2 a 3 byla 5% a 3%, GIT
toxicita stupné 3 se objevila u jednoho pacien-
ta. Medidn sledovani je zatim 2,7 let.

Tyto pocitecni vysledky jsou slibné. Ale
vzhledem k tomu, Ze je u karcinomu prostaty
potifeba osmi- az desetileté sledovani, by SBRT
prostaty nemélo byt povazovano za standard
péce. Americka spole¢nost pro radia¢ni on-
kologii (ASTRO) vydala nésledujici prohla-
Seni tykajici se jeho pouziti: ,Neni dostatek
diikazt nebo nejsou dostate¢né zralé k pro-
kazani rovnocennosti ke stavajicim béznym
lé¢ebnym postuptim a podle naseho ndzoru,
SBRT u pacientt s karcinomem prostaty ne-
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predstavuje standardni péci. Je mozné ji pouzit
u pacientti v ¢asném stadiu, s nizkym rizikem
rakoviny prostaty. U rizika stfedniho by mélo
byt dale testovano v kontextu vhodné uspora-
dané klinické studie (62).“

ZAVER

V radia¢ni onkologii za poslednich 20 let do-
$lo k vyznamnym technologickym pokroktm.
Vyvoj konformni radioterapie, zpocatku s 3D
CRT nasledné IMRT, ma za nasledek snize-
ni toxicity zdravé tkané a eskalaci davky az
k 86,5 Gy. V soucasné dobé neni znamd op-
timalni ddvka zafeni potfebnd pro maximalni
kontrolu nadoru. Nicméné, nékolik rando-
mizované studii prokazalo, ze davky 76 Gy
nebo vétsi jsou lepsi nez predchozi standardni
davky 70 Gy. V poslednich 10 letech techno-
logie IGRT umoziiuji reagovat na polohové
odchylky. To vede k dal$imu snizeni toxicity
lécby a rozsiteni moznosti pro daldi eskala-
ci davky. Kromé toho, brachyterapie prostaty
predstavuje minimalné invazivni postup, ktery
je alternativou k osmitydennimu kurzu zevni
RT. Oba typy BRT (PBRT i HDR) jsou velmi
$etrné ke kone¢niku a v kombinaci se zevni RT
mohou predstavovat vynikajici formu terapie
pro stfedné a vysoce rizikové pacienty. Ko-
ne¢né, nedavno predstavend SBRT pro lécbu
pacientdi s nizkym a stfednim rizikem reku-
rence rakoviny prostaty predstavuje zajimavou
alternativu ke standardnimu ozatrovani.
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