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Souhrn

Dolezel M, Odrazka K, Vanasek J, Mrklov-
sky M, Hoffmann P, Lucky K, Hartmann I.
Eskalace davky na intraprostatickou lézi -
vysledky akutni a ¢asné chronické toxicity

Cil:

Zhodnotit vyuziti a toxicitu davkové eskalace
na intraprostatickou 1ézi davkou 84.84 Gy v 40
frakcich pomoci techniky simultanniho inte-
grovaného boostu (SIB).

Metody:

Od zati 2009 do zafi 2012 bylo na nasem pra-
covisti lé¢eno technikou simultanniho integro-
vaného boostu pomoci IMRT 41 pacientt. Lo-
kalizace intraprostatické léze byla definovana
pomoci magnetické rezonance, MR spektro-
skopie, transrektalniho ultrazvuku a klinické-
ho vySetfeni. Pfedepsana davka byla 84.84 Gy,
80 Gy a 76 Gy ve 40 frakcich na oblast intra-
prostatické léze, prilehlou oblast s vysokym
rizikem a zbytek prostaty véetné semennych
vacka (SIB 84,84). Chronicka toxicita byla hod-
nocena dle RTOG/FC-LENT gkaly. Vysledky
byly porovnany s vysledky lécby 138 pacienttt
lé¢enych IMRT na oblast prostaty a baze se-
mennych vacka davkou 78 Gy (IMRT 78).

Vysledky:

Akutni genitourinarni toxicita druhého a vys-
$tho stupné byla pozorovana u 9,6% a 33,3%
pacientt lé¢enych SIB 84,84 a IMRT 78, rozdil
byl statisticky signifikantni (p < 0,01). Akutni
gastrointestinalni toxicita druhého a vyssiho
stupné byla pfitomnau 16 % (IMRT 78) respekti-
ve 2,5 % (SIB 84,84) muzt, rozdil nabyl statistic-
kého vyznamu (p =0,01). Pfi medianu sledovani
24,1 mésice byla incidence chronické genitouri-
narni (GU) toxicity stupné >2 10,2 % (IMRT 78)
a 5% (SIB 84,84), bez statistického vyznamu
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(p = 0,24). Chronicka gastrointestinalni toxici-
ta druhého a vyssiho stupné byla 13 % u IMRT
78 a 7,4% u SIB 84,84, opét bez statistického
vyznamu (p = 0,24).

Zavér:

Simultdnni  integrovany boost umoznu-
je eskalaci davky na intraprostatickou lézi
do 84.84 Gy ve 40 frakcich pifi nizké mire
gastrointestinalni a genitourindrni toxicity.

Kli¢ova slova:
karcinom prostaty, radioterapie, simultanni
integrovany boost.

Summary

Dolezel M, Odrazka K, Vanasek J, Mrklov-
sky M, Hoffmann P, Lucky K, Hartmann I.
Dose escalation to the intraprostatic lesion -
the results of acute and early late toxicity

Aim:

To evaluate the feasibility and toxicity of dose
escalation to the intraprostatic lesion to 84.84
Gy in 40 fractions using simultaneous integra-
ted boost (SIB).

Methods:

Between September 2009 and September 2012,
we treated 41 patients with intensity-modulated
radiotherapy (IMRT) for prostate cancer using
SIB. Intraprostatic lesion was defined by MRI or
MRI plus spectroscopy, transrectal ultrasound
and physical examination. The prescribed doses

UvVOD

Karcinom prostaty je ve vyspélych zemich
nejéastéji se vyskytujici nddorové onemocné-
ni u muzi. Radiobiologicka i retrospektivni
klinickd data opakované prokazala davko-
vou zavislost tohoto tumoru (1-3). Davko-
va eskalace zlepsuje biochemickou kontrolu
a redukuje vyskyt distan¢nich metastaz. Re-
trospektivni data s dlouhou dobou sledovani

were 84.84 Gy, 80 Gy and 76 Gy in 40 fractions
to the intraprostatic lesion, high risk volume
and prostate with seminal vesicles (SIB 84.84).
Late toxicity was prospectively scored accor-
ding to the RTOG/FC-LENT scale. The results
were compared to 138 patients treated with
IMRT covering the prostate and base of seminal
vesicles to 78 Gy (IMRT 78).

Results:

Acute genitourinary toxicity grade > 2 was ob-
served in 9.6% (SIB 84.84) and 33.3% (IMRT
78), with a significant difference (p < 0.01).
Acute gastrointestinal toxicity grade > 2 occur-
red in 16% of patients treated with IMRT and
in 2.5% receiving SIB with a significant diffe-
rence (p = 0.01). With a median follow up of
24.1 months, the cumulative incidence of gra-
de > 2 late genitourinary toxicity was 10.2% for
IMRT 78 and 5% for SIB 84.84. This difference
did not reach statistical difference (p = 0.24).
The late gastrointestinal toxicity grade > 2 de-
veloped in 13% of cases in the IMRT 78 group
and 7.4% in SIB 84.84 group which was not
statistically significant (log rank p = 0.24).

Conclusion:

Simultaneous integrated boost enables dose
escalation up to 84.84 Gy in 40 fractions to
the intraprostatic lesion with a low rate of
gastrointestinal and genitourinary toxicity.

Key words:
prostate cancer, radiotherapy, simultaneous
integrated boost.

prokézala nejen signifikantni sniZzeni vyskytu
metastdz pfi radioterapii s vysokou dévkou,
ale i jednoznac¢ny vztah mezi lokalni kont-
rolou, vyskytem distan¢nich metastaz a pre-
zitim (4, 5). Klinicky benefit eskalace davky
u pacientl s karcinomem prostaty byl po-
tvrzen nékolika randomizovanymi studiemi
(6-9). Signifikantni zlepSeni vysledku s sebou



ovSem prineslo vzhledem k pouzité technice
(3D konformni radioterapie pomoci fotond,
pripadné boost formou protonti) rovnéz vyssi
toxicitu.

Diky technologickému pokroku byly
do klinické praxe zavedeny nové technologie
jako radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT) a recentné i obrazem fizend radiote-
rapie (IGRT). Metoda IMRT umoznuje do-
sahnout lepsi prostorové distribuce davky nez
pomoci 3D konformni radioterapie (3D-CRT)
zejména u cilovych objemt konkavniho tvaru,
coz vede k vyznamnému Setfeni zdravych tka-
ni (10). Tento teoreticky predpoklad potvrdil
Zelefsky z Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, ktery pti komparaci toxicity pacientd
s karcinomem prostaty lé¢enych davkou 81 Gy
pomoci IMRT a 3D-CRT pozoroval signi-
fikantni redukei chronické rektdlni toxicity
2.stupnévramenisIMRT vesrovnanis3D-CRT
(2% vs. 10%, p < 0,001) (11).

Pro tspé$nou lécbu pomoci radioterapie
je nezbytna rovnéz spravna aplikace davky.
Obrazem fizena radioterapie umoznuje diky
pfesnému nastaveni pacientd pred kazdou
frakci redukovat bezpeénostni lem pro plano-
vaci cilovy objem (PTV). Po eliminaci chyby
pfi nastaveni je ndsledné hlavnim tkolem bez-
pe¢nostniho lemu obsdhnout pouze pohyby
prostaty v prubéhu ozafeni, které v naprosté
vétsiné pripadi neprekroc¢i 5mm (12). Tato
redukce lemu pro PTV vede k dal$imu snize-
ni zatizeni rizikovych organii v okoli. Zelefsky
recentné prokazal, Ze tato technologie kromé
snizeni toxicity rovnéz zlepSuje onkologické
vysledky (13).

Prestoze je nador prostaty velice ¢asto mul-
tifokalni, ukazuje se, Ze signifikantnim pre-
diktorem léc¢ebného vysledku nejsou malé ¢i
mikroskopické tumory, nybrz velké dominu-
jici nadory (14). Analogicky je graficky i his-
topatologicky prokazano, ze lokalni recidivy
po radioterapii jsou lokalizovany pravé v misté
primarniho tumoru (15, 16).

Idedlnim fe$enim nutnosti eskalace dév-
ky pfi postupné se zpfisnujicich kritériich
pro rizikové organy je vyuziti simultanniho
integrovaného boostu na oblast dominantni
intraprostatické léze. Simultanni integrovany
boost (SIB) je radia¢ni technika, kterd umoz-
nuje ozareni riznych cilovych objemt rtiznou
davkou pfi jediné frakci v zavislosti na riziku
recidivy ¢i perzistence (17-20). Jelikoz klinic-
ka vysetfeni pro urceni lokalizace intraprosta-
tické 1éze (transrektalni ultrazvuk, MR/MRS,

palpa¢ni vydetfeni) maji jednotlivé nizkou
senzitivitu i specificitu, je nezbytné pro urceni
cilového objemu s vysokou presnosti kombi-
nace véech zminénych metod.

METODIKA

Vsichni 1é¢eni pacienti méli na provedenych
vySettovacich metodach (TRUS, MR/MRS,
palpacni vySetfeni, pfipadné PET/CT vyuziva-
jici znaceny cholin) lozisko patrné v identické
oblasti. Pred zahdjenim konturace byla prove-
dena fuze planovaciho CT s MR. Vzhledem
k rozdilné mife rizika lokdlni perzistence tu-
moru byly zakresleny tfi klinické cilové obje-
my - oblast makroskopického nadoru (GTV),
oblast s vysokym rizikem mikroskopického
siteni (CTV ) @ zbytek prostaty a baze
semennych vackt (CTV,, c..,) k eliminaci
multifokalniho mikroskopického tumoru (SIB
84,84). Planovaci cilovy objem (PTV) byl zis-
kan expanzi klinickych objemt. PTV (GTV)
o 2-3mm, PTV (CTV_,,..) © 3mm a PTV
(CTV rosrara) © 6mm. Rizikové organy (rek-
tum, mocovy meéchyt, sigma a tenké stfevo)
byly konturovény v fezech PTV (CTV . c1\r0)
a v fezech do 1cm nad a pod touto oblasti.
Predepsana davka byla 84,84 Gy a 2,121 Gy,
80 Gya2Gya76 Gyal,9 Gy pro PTV (GTV),
PTV (CTV y0r) @ PTV (CTV crary)- Dav-
ka 50 Gy byla povolena maximélné pro 50 %
objemu kone¢niku, ddvku 70 Gy mohlo obdr-
Zet maximalné 15-20% objemu rekta a dav-
ka 75 Gy nesméla presdhnout 3-5% objemu
rizikového organu. Maximum na rektum ne-
smélo byt vétsi nez 80 Gy. V pripadé mocové-
ho méchyte nesméla davka 50 Gy presdhnout
25-35 ccm, dévka 70 Gy 20 ccm a davka 75 Gy
5-10 ccm. Maximum davky nesmélo presah-
nout 82 Gy (obr. 1, 2).

Pacienti byli pfed lé¢bou instruovani, aby
respektovali specificky dietni rezim, jehoz ci-
lem bylo omezeni plynatosti stfev, evakuace
rekta pred ozafovanim a zajisténi konstantni
naplné mocového méchyre. Ovéfeni pozice
pacienta a jeji korekce byla provddéna pred
kazdym ozafenim (OBI 1.3, Varian) pomo-
ci kilovoltazniho CT konickym svazkem
(CBCT).

Pacienti byli sledovani v priibéhu radiote-
rapie i nasledné po jejim ukonceni. V priibé-
hu ozafovani byli vySetfeni minimalné lkrat
tydné a vidy rovnéz soucasné s posledni oza-
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Obr. 2.

Obr. 1.

Zakresleni intraprostatické léze
Fig. 1.

Contour of intraprostatic lesion

Davkovad distribuce pomoci techniky simultdnniho integrovaného boostu

Fig. 2.
Dose distribution using simultaneous integrated boost

fovaci frakei. Prvni kontrola po ozareni byla
za mésic po ukonceni 1é¢by, druha za 3 mésice
po dokonceni radioterapie a dalsi vidy v od-
stupu 3 mésict po dobu prvnich 2 let. Nésle-
dujici 3 roky se interval prodlouzil na 6 mésict
a po 5 letech od ukonéeni radioterapie byli pa-
cienti dispenzarizovani vzdy lkrat ro¢né. Vy-
Setfeni sestavalo z anamnézy, fyzikalniho vy-
Setfeni a odbéru PSA. Pti kazdé kontrole byla
disledné vysetfovana tolerance 1é¢by se zamé-
fenim na symptomy pozdni gastrointestindlni

a genitourindarni toxicity. Pro jeji hodnoceni
byla pouzita Fox Chase (FC) modification
of the Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) and Late Effects Normal Tissue Task
Force (LENT) toxicity criteria.

Klinické vysledky byly nasledné porovnany
s vysledky pacientl 1é¢enych pomoci IMRT
davkou 78 Gy v 39 frakcich (IMRT 78). CTV
zahrnoval celou prostatu a bazi semennych
vacka. PTV byl definovan jako CTV s lemem
10mm. Rizikové organy byly konturovany



identicky jako u techniky simultanniho inte-
grovaného boostu (v fezech PTV a v fezech
do 1cm nad a pod oblasti PTV). Pouzito bylo
pét koplanarnich poli (45°, 100°, 180°, 260°,
315°). Modulace intenzity svazku byla prova-
déna dynamickym vicelistovym kolimatorem
technikou sliding window. Verifikace nasta-
veni byla provadéna pomoci portalového zob-
razeni jednou tydné. Pro porovnani incidence
toxicity bylo pouzito Fisherova testu.

VYSLEDKY

Od zati 2009 do zafi 2012 jsme na naSem pra-
covisti 1é¢ili suprakonvenéni ddvkou na ob-
last dominantni intraprostatické 1éze pomoci
metody SIB 41 pacienti. Analyza struktury

Tab. 1. Charakteristika pacientt
Table 1. Patient characteristic

pacientt tykajici se véku, TNM stadia, rizikové
skupiny, GS, objemu prostaty, velikosti intra-
prostatické 1éze a hormonalni 1é¢by je popsana
v ptiloZené tabulce 1.

Akutni genitourindrni toxicita prvniho,
druhého a ¢tvrtého stupné byla pozorovana
v 36,6 %, 4,8% a 4,8 %, zatimco 53,8 % muzl
bylo bez symptomu. Akutni gastrointestindl-
ni toxicita nultého, prvniho a druhého stup-
né byla prokdzana u 82,9%, 14,6% a 2,5%
pacientl. Pfi srovndni s pacienty lécenymi
technikou IMRT davkou 78 Gy bylo statisticky
potvrzeno, ze SIB 84,84 snizuje akutni toxicitu
G=1 i akutni toxicitu G=2.

Chronickd genitourindrni toxicita prvni-
ho, druhého a tretiho stupné byla ptitomna
u 14,6 %, 2,5% a 2,5 % muzi. Zcela bez pfizna-
ka toxicity bylo 80,4 % pacienti. Technika SIB
84,84 snizila toxicitu G1-4, neovlivnila vSak

IMRT 78 Gy SIB 84,84 Gy
Pocet pacientt 138 41
Vvek 714 let (52-84) 70 let (57-82)
Stadium
T1 13 (94 %) 0
T2 63 (45,7 %) 20 (48,8 %)
T3 62 (44,9 %) 21 (51,2 %)
GS
2-6 98 (71 %) 38(92,7 %)
7 28 (20,3 %) 3(73%)
8-10 12(8,7 %) 0
PSA 103 (1,2-789) 8,6 (24-33)
Rizikova skupina
nizké riziko 17(12,3 %) 0
stfedni riziko 52 (37,7 %) 19 (46,3 %)
vysoké riziko 69 (50 %) 22 (53,7 %)
Ablace androgenti (AA)
bez aa 62 (45 %) 17 (41,5 %)
neoadjuvantni 66 (47,8 %) 24 (58,5 %)
dlouhodobd aa 10 (7,2 %) 0
Objem prostaty 29 cc (10cc - 109¢cc) 33,5cc (16 cc—54co)
Pramér tumoru na TRUS 14 mm (6 mm — 25 mm) 1T mm (6 mm-27 mm)
Primér tumoru na MR/MRS 12 mm (7 mm =35 mm)
Sledovani 37,2 més. (6 m-66 m) 24,1 més. (6m-45m)

GS - Gleason skore, TRUS - transrektaIni ultrazvuk, MR — magnetickd rezonance, MRS - spektroskopie, IMRT — radioterapie

s modulovanou intenzitou, SIB — simultanni integrovany boost

GS - Gleason score, TRUS — transrectal ultrasound, MR — magnetic resonance imaging, MRS — magnetic resonance spectrosco-
py, IMRT — intensity modulated radiotherapy, SIB — simultaneous integrated boost
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klinicky zavaznou toxicitu druhého a vyssiho
stupné. Chronickd gastrointestindlni toxicita
prvniho a druhého stupné byla pozorovana
u 14,6 % a 7,4 % nemocnych. Toxicita vy$siho
stupné nebyla pfitomna u Zadného muze, bez
ptiznakd bylo 78 % pacient. Pouzita techni-
ka eskalace davky snizila toxicitu G1-4 pouze
na hranici statického vyznamu a neovlivnila
toxicitu druhého a vys$siho stupné (tab. 2).

DISKUSE

Retrospektivni i prospektivni randomizova-
né studie prokazaly u pacienttl s karcinomem
prostaty lepsi vysledky pti pouziti vyssich
davek. Moderni technologie s sebou prinasi
nejen moznosti Setfeni rizikovych organt diky
prudsimu ddvkovému spadu ale rovnéz moz-
nosti korekce nastaveni pred kazdou frakci
s moznosti bezpe¢né redukce lemu pro PTV
o nékolik mm. Zmenseni lemu 0 4-5mm vede
k redukci cilového objemu u nddoru prostaty
0 30-40%. Stale prisnéjsi kritéria pro riziko-
vé organy vSak umoznuji pouze limitovanou
eskalaci davky pifi dodrzeni doporucenych
limita. Technika simultanniho integrovaného
boostu na intraprostatickou 1ézi se zda byti
idedlnim fe$enim této situace. Je pro ni vSak
nezbytné splnit nékolik podminek — mit maxi-
malni jistotu o spravné lokalizaci 1éze, zajistit
presné nastaveni pacienta resp. prostaty pfed
kazdym ozafenim pomoci IGRT a rovnéz ne-

podcenit multifokalni vyskyt karcinomu pro-
staty. Kombinace TRUS + MR/MRS + palpac-
niho vySetfeni pfipadné PET/CT s cholinem
jisté neni dokonald, pfinasi vsak z naseho po-
hledu akceptabilni miru jistoty. U vSech nasich
pacientti byla provadéna verifikace nastaveni
pomoci CBCT, které hodnotil radiaéni on-
kolog. Vzhledem k multifokdnimu vyskytu
nadoru prostaty byla proto ,,nejméné riziko-
va oblast® ozarena relativné vysokou davkou,
ktera by méla maximalné eliminovat mikro-
skopickou nemoc.

Pouzitd ddvka na dominantni intraprostatic-
kou 1ézi (84,84 Gy v 40 frakcich) je pti nizkém
ap nadoru prostaty ekvivalentem témét 90 Gy,
pricemz cilem eskalace davky je pochopitelné
dosazeni lepsich onkologickych vysledki (ze-
jména lepsi biochemické kontroly). Presto byla
pti srovnani s pacienty lé¢enymi IMRT dévkou
78 Gy akutni toxicita mensi a chronicka na hra-
nici statistické vyznamnosti. Divodem je bez-
pochyby kombinace niz$i davky na oblast s niz-
$im rizikem a pouziti mensiho lemu. Je vSak
tfeba rovnéz poukdazat na fakt, ze median sledo-
vani je pouze 24 mésict. To je doba, kdy Ize jisté
hodnotit chronickou toxicitu gastrointestinalni,
ovSem pro definitivni hodnoceni genitourinar-
ni toxicity je tteba delsi dobu sledovani (21-26).
Presto lze vzhledem k dosazenym hodnotdm
akutni toxicity, které jsou s vysledky chronické
toxicity spojeny, konstatovat, ze eskalace davky
na intraprostatickou 1ézi vysoce pravdépodob-
né nepovede k signifikantné vy$si chronické
toxicité.

Tab. 2. Srovndni akutni a chronické toxicity mezi IMRT 78 a SIB 84,84
Table 2. Comparison of acute and late toxicity between IMRT 78 and SIB 84.84

Toxicita IMRT 78 Gy SIB 84,84 Gy p
akutni GU

G1-4 68,8 % 46,2 % p=0,00782
G2-4 333% 9,6 % p=0,00172
akutni GI

G1-4 551% 17,1 % p =0,00001
G2-4 16 % 25% p=0,01445
chronicka GU

G1-4 34,8 % 19,6 % p =0,00092
G2-4 10,2 % 5% p = 0,24201
chronicka Gl

G1-4 34,8 % 22% p=0,08523
G2-4 13 % 74 % p=0.24103

GU - genitourinarni, Gl — gastrointestinalni, IMRT — radioterapie s modulovanou intenzitou, SIB — simultdnni integrovany boost
GU - genitourinary, Gl - gastrointestinal, IMRT — intensity modulated radiotherapy, SIB - simultaneous integrated boost



Tato prace predstavuje prvni publikované / A\/ER

klinické vysledky eskalace davky pomoci tech-

niky obrazem fizené radioterapie a techniky Simultanni integrovany boost umoznuje eskalaci
simultanniho integrovaného boostu v Ceské davky na intraprostatickou 1ézi do 84,84 Gy ve 40
republice a soucasné nejvyssi eskalaci davky frakcich pti nizké mire akutni a ¢asné chronické
pomoci této techniky celosvétove. gastrointestindlni a genitourindrni toxicity.
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