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Souhrn

Odrazka K, Dolezel M, Vanasek J. Moderni
metody zevni radioterapie v 1é¢bé karcino-
mu prostaty

V poslednich 20 letech prodélala zevni radio-
terapie karcinomu prostaty dramaticky vyvoj —
objevily se zcela nové ozafovaci metody a zlep-
gily se vysledky lécby. Planovani radioterapie
s vyuzitim pocitatové tomografie a kalkulace
rozloZeni davky v prostoru nastartovaly rozvoj
konformnich technik radioterapie (trojrozmér-
nd konformni radioterapie 3D-CRT, radiote-

rapie s modulovanou intenzitou IMRT). Dalsi
pokrok v technologii zobrazovani a koncent-
race na presné zaméreni svazku zareni zahajily
etapu radioterapie fizené obrazem (IGRT), kte-
ra posouva konformni techniky na vyssi uro-
ven kvality a bezpe¢nosti. Pokro¢ilé formy ra-
dioterapie jsou spojeny s lepsi distribuci davky
oproti technikdm konven¢nim, coz se projevuje
vyznamnym Setfenim zdravych tkdni. Radiac-
ni onkologie plné vyuzila vyhod konformnich
metod k eskalaci davky zafeni na oblast prosta-
ty. Randomizované studie pfinesly nezvratné
dtikazy o tom, Ze suprakonven¢ni davky zareni
zvy$uji pravdépodobnost kontroly nadoru.

Klicova slova:
karcinom prostaty, zevni radioterapie, kon-
formni techniky, fizeni obrazem.

Summary

Odrazka K, Dolezel M, Vanasek J. advanced
methods of external-beam radiation thera-
py in the treatment of prostate cancer

In the last 20 years, external-beam radiation
therapy of prostate cancer made a remarkable
progress — entirely new treatment methods
emerged and treatment results improved.
Treatment planning using computed tomogra-
phy and calculation of the spatial dose distri-
bution launched the development of conformal
techniques of radiation therapy (three-dimen-
sional conformal radiation therapy 3D-CRT,

prehledovy ¢lanek
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intensity-modulated radiation therapy IMRT).
Subsequent progress in imaging technologies
and a focus on accurate setup of the radiation
beam have opened a period of image-guided
radiation therapy (IGRT) that moved confor-
mal methods on higher level of quality and
safety. Advanced forms of radiation therapy
are associated with better dose distribution
in comparison with conventional techniques,
resulting in substantial sparing of healthy tis-

UvVOD

Zevn{ radioterapie je vedle radikalni prostat-
ektomie a intersticialni brachyterapie jednou
ze zakladnich metod lé¢by lokalizovaného
karcinomu prostaty. Jiz v roce 1911 pouzil Pas-
teau intersticidlni radium k 1é¢bé karcinomu
prostaty a kurativni potencial radioterapie byl
dolozen ve ¢tyticatych letech 20. stoleti (Bar-
ringer). Zevni radioterapie zaujala své posta-
veni v 1é¢bé karcinomu prostaty v 50.-70. le-
tech minulého stoleti diky zavadéni megavol-
taznich pristroju (kobaltovy ozafovac, linedrni
urychlova¢) do klinické praxe (Ray a Bagshaw,
Stanfordskd univerzita) (1). Megavoltazni
ozatfovace dokdzaly dopravit vysokou davku
zafeni do hluboko ulozenych nadoru pii pii-
jatelném zatiZeni zdravych tkani. Radiotera-
pie se tak transformovala z metody prevdiné
paliativni v metodu s vyznamnym kurativnim
potencidlem.

U karcinomu prostaty je prokdzana zavis-
lost mezi aplikovanou davkou zafeni a prav-
dépodobnosti lokalni kontroly. Hanks et al.
(2) popsali u lokalné pokrocilého onemocnéni
pravdépodobnost vyskytu lokdlni recidivy 5 let
po ozareni 37 % pii davce nizsi nez 60 Gy, 36 %
pri davce 60-64,9 Gy, 29% pti davce 65 az
69,9 Gy a koneéné 19 % pii dévce 70 Gy ane-
bo vyssi. Limitem pro konvenéni radioterapii
je davka priblizné 70 Gy; pti jejim prekroce-
ni nedmérné nartistd riziko zavazné toxicity
okolnich organt (rektum, mocovy méchyft).

sues. Radiation oncology took the advantage
of conformal methods in full, aiming at the
dose escalation in the prostate area. Randomi-
zed studies came to conclusive evidence regar-
ding higher probability of cancer control with
supraconventional doses of radiation.

Key words:
prostate cancer, external-beam radiation the-
rapy, conformal techniques, image guidance.

TROJROZMERNA
KONFORMNI
RADIOTERAPIE (3D-CRT)

Charakteristika

Trojrozmérna konformni radioterapie (three-
dimensional conformal radiation therapy 3D-
-CRT) je ozatovaci technika, pfi které hranice
cilového objemu odpovidaji trojrozmérnému
zobrazeni objemu tumoru. Konformni radio-
terapie je spojena se zavedenim pocitacové to-
mografie (computed tomography CT) do kli-
nické praxe v sedmdesatych letech 20. stoleti
a s vyvojem algoritmd pro prostorovou kalku-
laci davky. Lékari na Michiganské univerzité
(Lichter, Sandler, Ten-Haken) zacali v roce
1987 jako prvni pouzivat konformni radiote-
rapii u pacientd s lokalizovanym karcinomem
prostaty (3).

Planovéni radioterapie na zékladé CT umoz-
nuje konturovat cilovy objem a rizikové organy
na jednotlivych axialnich fezech s naslednou
trojrozmérnou rekonstrukei. Planovaci CT se
provadi u pacienta v poloze, v jaké bude ozato-
van, v¢etné imobiliza¢nich pomiicek. Pti radio-
terapii prostaty se obvykle pouziva imobilizace
dolnich koncetin, kterd omezuje pohyby panve.
CT fezy jsou preneseny do pldnovaciho systé-
mu, je provedena objemova rekonstrukce a kon-
turovani cilového objemu a rizikovych organa.
Podle doporuceni International Commission
on Radiation Units and Measurements (ICRU)
definujeme v radia¢ni onkologii tfi cilové obje-



Obr. 1
Cilové objemy v radioterapii

GTV - objem nddoru (gross tumor volume) — zobrazitelny makroskopicky nddor; CTV - klinicky cilovy objem
(clinical target volume) — lem kolem GTV zahrnujici oblast subklinického mikroskopického Siteni nddoru; PTV —
pldnovaci cilovy objem (planning target volume) — lem kolem CTV zahrnujici nepfesnost zplsobenou fyziolo-
gickymi pohyby orgdnii a nastavenim pacienta pfi ozarovdni

Fig. 1
Target volumes for radiation therapy

GTV gross tumor volume - viewable macroscopic tumor; CTV clinical target volume — margin around GTV cov-
ering area of subclinical microscopic tumor spread; PTV planning target volume — margin around CTV covering
errors due to physiological organ movement and setup inaccuracy

Obr. 2

Cilovy objem a rizikové orgdny v BEV projekci
BEV - projekce svazku zdreni (beam’s eye view)
Fig. 2

Target volume and organs at risk in the BEV projection
BEV - beam’s eye view

my, které berou v tvahu mikroskopické $ifeni
nadoru, pohyb orgint a nepresnost nastaveni
(obr. 1). Ke konturovani prostaty je vyhodné
pouzivat MRI, protoZe na T2 vazenych skenech
je jeji definice presnéjsi nez na CT (pfedevsim
apex, bdze a oblast nervové-cévnich svazku).
Planovaci systém umoznuje provést fizi MRI
s CT, kam se zakreslené kontury automaticky
prenesou. Prostata se obvykle ozafuje techni-
kou 3-6 koplanarnich poli s klinovymi filtry.
Planovaci systém dokdze zobrazit cilovy objem
z pohledu svazku zéfeni (beam’s eye view BEV).
Tvar jednotlivych svazka zafeni je upraven tak,

Obr. 3

Vicelistovy kolimdtor (multileaf collimator — MLC)
Fig.3

Multileaf collimator (MLC)

aby kopiroval hranice cilového objemu v pii-
slusné BEV projekci (obr. 2). Tvarovani svazku
fotont lze provadét pomoci stinicich blokd, ale
dnes dédvdme pfednost vicelistovému kolimad-
toru (multileaf collimator MLC) (obr. 3). Ten
sestavd z desitek parovych wolframovych lamel,
jejichz pohyb je ovladdn motoricky. Prostorova
kalkulace davky probihd v 3D planovacim sys-
tému. Algoritmy pro vypocet davkové distri-
buce zohledruji proménlivou absorpci zateni
v zavislosti na denzité tkani (informace o den-
zité tkani poskytuje planovaci CT). Vyslednou
distribuci davky hodnotime v CT fezech a zaro-
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Obr. 4
Ddvkové-objemovy histogram (dose-volume histo-
gram - DVH)

PTV - pldnovaci cilovy objem (planning target vo-
lume)

Fig. 4

Dose-volume histogram (DVH)

PTV - planning target volume

vent pomoci davkové-objemovych histogramii
(dose-volume histogram — DVH) (obr. 4). Na
DVH lze odecist, jakou davku obdrzi libovolné
velka ¢ést (v % nebo absolutné v cm?) cilového
objemu a rizikovych organiti. Ozafovani probi-
ha na linedrnim urychlovaci s vyuzitim fotonii
o energii 6-18 MV (obr. 5).

Vyhody

Oproti konvenc¢ni radioterapii ptindsi 3D-
-CRT lepsi davkovou distribuci, ktera odpo-
vida tvaru cilového objemu v prostoru. V du-
sledku toho je zajisténo adekvatni ozafeni de-
finovaného nadorového loziska a soucasné je
redukovéana dévka na okolni zdravé tkané.

RADIOTERAPIE
S MODULOVANOQU
INTENZITOU (IMRT)

Charakteristika

Radioterapie s modulovanou intenzitou (in-
tensity-modulated radiation therapy - IMRT)
je pokrocilou formou konformni radiote-
rapie. Na rozdil od 3D-CRT vyuziva IMRT
nejenom tvarovani svazku zareni, ale navic zde
dochazi k modulaci priatoku zareni napric

Obr. 5

Linedrni urychlovac
Fig.5

Linear accelerator

svazkem. Metoda IMRT je spojena s novym
zpusobem planovani radioterapie, tzv. inverz-
nim planovanim, které navrhl Brahme v roce
1988 (4). Lékati z Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center v New Yorku (Ling, Burman,
Chui) jako prvni referovali v roce 1996 o pou-
ziti IMRT u karcinomu prostaty (5).

Modulaci intenzity lze demonstrovat tak,
Ze si prurez svazkem zéfeni predstavime jako
$achovnici, pticemz jednotlivd pole odpovi-
daji tuzkovym svazkim, jejichZ intenzita neni
uniformni (obr. 6). Existuje fada zptsobu jak
ovlivnit intenzitu svazku zafeni. Soucasné
IMRT systémy vyuzivaji predevsim vicelisto-
vého kolimdtoru. Dynamicky vicelistovy ko-
limator (DMLC) funguje tak, Ze béhem oza-
fovani se napfi¢ svazkem pohybuje nékolik
desitek part lamel (technika sliding-window).
Pohyb jednotlivych lamel v kazdém paru je na-
vzajem nezavisly a rychlost pohybu je promén-
liva a programovatelna. Tak je mozné jednot-
livé segmenty svazku ozafovat rtizné¢ dlouhou
dobu. Mimoto se v priibéhu ozatovani muze
ménit davkovy ptikon linearniho urychlovace,
coz ma vyznam v mistech velkého gradientu
davky.

Plinovani 3D-CRT, jak bylo popsdno
v predchozi kapitole, ptedstavuje u karcinomu
prostaty proces do zna¢né miry standardizo-
vany (usporadani ozatrovacich poli, energie
svazku). Moznosti optimalizace ozatovaciho
planu jsou omezené a jsou limitovany prede-
v8im topografii organt panve u konkrétniho



Obr. 6 Obr. 7

Modulace intenzity

Izodozovy pldn - radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Prarez svazkem zdreni (pole 180°) — CTV — klinicky cilovy objem (clinical target volume); PTV — pldnovaci
jednotlivé barevné izodozové krivky cilovy objem (planning target volume)

vymezuji Ctvercové oblasti odpovi- Fig.7

dajici tuzkovym svazku se stejnou Isodose plan - intensity-modulated radiation therapy (IMRT)

intenzitou

Fig. 6

Intensity modulation

Cross section of the radiation beam
(field 180°) — particular colour isod-
ose lines enclose square areas corre-
sponding to pencil beams with iden-
tical intensity

pacienta. Proces optimalizace je intuitivni
a vyznamné se v ném uplatiuje zku$enost 1é-
kate a fyzika. Pozadavky na rozloZeni davky
v cilovém objemu a rizikovych organech ne-
lze zadat pfedem, mtZzeme je hodnotit a ¢as-
te¢né ovlivnit az v zdvéru procesu planovani.
Naproti tomu inverzni planovani, vyuziva-
né pro IMRT, vychdzi z diametralné odlisné
koncepce. V uvodu plénovéni zadavame po-
zadavky na rozlozeni davky v oblasti prostaty,
rekta a moc¢ového méchyte. Mzeme definovat
maximaln{ i minimélni davky a rovnéz davky
v urcitém procentu objemu. Navic Ize ke kaz-
dému z ddvkovych parametrt prifadit ¢iselny
faktor dtleZitosti. Pldnovaci systém potom
provede vypocet rozlozeni dévky. Postupuje
v opakujicich se krocich, kdy méni intenzitu
jednotlivych svazku zafeni tak, aby se ve vSech
bodech prislusného objemu dévka vypocitana
co nejvice blizila davce pozadované. Posouze-
ni ozatovaciho planu se provadi na CT fezech
a pomoci DVH jako u 3D-CRT. Moznosti
optimalizace planu jsou oproti konven¢nimu
planovani nesrovnatelné vétsi, ovéem proces je
méné intuitivni a zku$enost lékate/fyzika hraje
opét vyznamnou roli.

CTV - clinical target volume; PTV - planning target volume

Vyhody

Diky ovlivnéni intenzity svazku dosahuje
IMRT jesté lepsiho rozlozeni davky v prosto-
ru, nez je tomu u 3D-CRT. Rozdil mezi obéma
metodami je patrny pfedev$im u nadorovych
objemii konkavniho tvaru, kdy je rizikovy
zdravy orgdn uloZen v konkavité cilového ob-
jemu. Pravé prostata predstavuje organ, jehoz
tvar byva dorzalné konkdvni (sulkus, semenné
vacky) a do prostoru této konkavity zasahu-
je rektum. IMRT dokaZze nabidnout takovou
davkovou distribuci, kdy oblast vysoké davky
doslova kopiruje tvar cilového objemu v¢etné
konkavit a $etfi tak rektum (obr. 7).

RADIOTERAPIE RIZENA
OBRAZEM (IGRT)

Charakteristika

Radioterapie fizend obrazem (image-guided
radiation therapy — IGRT) je v obecném slo-
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Obr. 8

Linedrni urychlovac se zobrazova-
cim systémem — radioterapie fizend
obrazem (IGRT)

Fig. 8

Linear accelerator equipped with
imaging device — image-guided ra-
diation therapy (IGRT)

i Obr.9

i kVzobrazeni'v AP projekci - radioterapie Fizend obrazem (IGRT)

kV obraz odpovidd aktudlIni pozici pacienta, zelené linie odpovidaji referencni pozici skeletu pdnve; vlevo — pozi-
i ce pred korekci, vpravo - pozice po korekci

i Fig.9

kVimaging in AP projection — image-guided radiation therapy (IGRT)

i kVimage corresponds to current patient position, green lines correspond to reference position of pelvic skeleton;
i left - position before correction, right — position after correction

Obr. 10
kV cone-beam CT (CBCT) - radioterapie fizend obrazem (IGRT)

vlevo - CBCT obraz po korekci pozice prostaty, vpravo — referencni obraz z pldnovaciho CT (patrny je posun prostaty
vlivem ndpiné rekta - roztaZené rektum na pldnovacim CT posouvd prostatu ventrdiné, zatimco pfi prdzdném rektu

na CBCT je prostata vice dorzdlné, a tudiz pozice skeletu na CBCT neodpovidd zelenym referencnim konturdm)

Fig. 10

kV cone-beam CT (CBCT) - image-guided radiation therapy (IGRT)
left — CBCT image after correction of prostate position, right — reference image from planning CT (note the pros-

tate shift due to rectal filling — expanded rectum on planning CT moves prostate ventrally while collapsed rectum

enables prostate to be located more dorsally, consequently skeleton position on CBCT does not correspond to
i green reference contours)



va smyslu jakdkoliv ozatovaci technika vyuzi-
vajici ovéfovani pozice pacienta pred a/nebo
béhem ozarovani. IGRT v soucasném pojeti
znamend systematickou verifikaci pozice
pacienta pied a/nebo béhem kazdé frakce
radioterapie spojenou s korekci nepfesnos-
ti nastaveni. Historie kontroly polohy paci-
enta a stanoveni nepresnosti nastaveni za¢ina
v osmdesatych letech 20. stoleti, kdy Verhey et
al. testovali rizné imobilizaéni pomucky, pro-
vadéli RTG snimky pred a po ozdfeni a méfi-
li odchylky, které nastaly béhem ozafeni (6).
Ovétovani pozice pacienta v modernim pojeti,
pomoci portalovych snimku s korekei nepres-
nosti nastaveni, se objevuje poprvé v devede-
satych letech (7). V soucasnosti je k dispozici
celd fada IGRT metod - podrobnéji se zminu-
jeme o téch, které jsou v klinické praxi u karci-
nomu prostaty vyuzivany nejvice.

Portalové snimkovani (electronic portal
imaging device — EPID) pracuje s kfemiko-
vym detektorem fixovanym na gantry urych-
lovace. Po nastaveni pacienta se zhotovi snim-
ky ze dvou whlt, napt. 0° (AP) a 90° (LAT),
aby bylo mozné provést rekonstrukei pozice
v prostoru. Potom se aktudlni obraz na porta-
lovych snimcich porovna s obrazem referenc-
nim z planovaciho systému. Referen¢ni obraz
predstavuje tzv. digitalné rekonstruovany rent-
genovy snimek (digitally reconstructed radio-
graph — DRR), ktery je v pldnovacim systému
generovan z CT fezii. Porovnani aktualniho
a referen¢niho obrazu muze byt automatické
¢i manudlni a rozdil v pozici je ¢iselné vyja-
dren v osach antero-posteriorni (AP), kranio-
kaudalni (SI) a latero-laterdlni (RL). Zji$ténd
odchylka pozice pacienta je korigovdna auto-
matickym posunem ozafovaciho stolu v pri-
slusnych osach (AP posun vertikalni nahoru/
doli, SI posun horizontélni k hlavé/k noham,
RL posun horizontalni doprava/doleva). Por-
talové snimkovani umoznuje porovnavat ske-
let a implantované markery (zrna Au).

Zatizeni pro kilovoltazni (kV) zobrazeni
tvofi dvé vysuvnd protilehld ramena na gan-
try urychlovace (obr. 8). Jedno rameno nese
diagnostickou rentgenku a druhé detektor
s amorfnim kfemikem. Funkce je obdobnd
jako u portélového zobrazeni, ale kvalita snim-
ka je vys$si a lze ji ptirovnat ke snimkim dia-
gnostickym. Zobrazeni kV umoziuje porov-
navat skelet a implantované markery (obr. 9).

Kilovoltazni CT kuZzelovitym svazkem, kV
cone-beam CT (kV CBCT) vychdzi ze stej-
ného technického zafizeni jako kilovoltazni

zobrazeni. Béhem rotace gantry probiha sé-
riové snimkovén{ v pravidelnych intervalech
(napt. jeden snimek na jeden stupen rotace).
Proces akvizice snimki trva fadové desitky se-
kund a na zavér je z nékolika stovek ziskanych
projekci rekonstruovan CT obraz. Kvalita ob-
razu CBCT je niz$i nez u diagnostického CT,
nicméné dostate¢né vysokd pro bezpe¢nou
identifikaci organti. Vyhodou CBCT oproti kV
zobrazenti je vizualizace mékkych tkéni - pro-
staty, rekta, moc¢ového méchyrte. Pfi porovnd-
vani aktudlnich CBCT fezu s referen¢nimi CT
fezy provadime manudlni registraci prostaty
na prostatu (obr. 10). Korekce nepfesnosti na-
staveni se opét uskute¢niuje automatickym po-
sunem stolu.

Kromé vy$e popsanych metod se mizeme
méné Casto setkat i s dal$imi formami IGRT
karcinomu prostaty - UZ zobrazeni (B-mode
acquisition and targeting - BAT), megavol-
tazni cone-beam CT (MV CBCT), mikrocipy
s radiofrekven¢ni komunikaci.

Vyhody

IGRT neni sama o sobé novou ozafovaci tech-
nikou, ale metodou ke zvySeni kvality sta-
vajicich modernich technik radioterapie, tj.
3D-CRT a IMRT. IGRT zvysuje spolehlivost
a bezpecnost 1écby a zajistuje jeji kvalitu na
vy$§i urovni - to je primarni pfinos metody.
Sekundarni pfinos IGRT spocivd v tom, Ze
pokud ozafujeme presnéji, miizeme reduko-
vat bezpec¢nostni lem kolem prostaty — lem
mezi klinickym a planovacim cilovym obje-
mem. Velikost tohoto lemu je obvykle 10 mm
ve vSech osdch; smérem dorzdlnim mtize byt
mensi (8-10mm) kvuli Setfeni rekta. V zavis-
losti na pouzité formé IGRT lze lem redukovat
ptiblizné na 4-10 mm. Mensi lem nelze dopo-
rucit, nebot soucasné metody IGRT neumoz-
fuji korigovat intrafrakéni pohyb prostaty
a mimoto je tfeba zohlednit méné vyznamné
zdroje nepfesnosti v procesu planovani a pro-
vedeni radioterapie. V dusledku redukce bez-
pecnostniho lemu je ozafovdan mensi cilovy
objem a dochdzi k Setfeni rekta a mocového
méchyte.
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VYSLEDKY 3D-CRT, IMRT
A IGRT

Redukce toxicity

Pokro¢ilé techniky radioterapie (3D-CRT,
IMRT) vykazuji ve srovnani s konven¢ni ra-
dioterapii niz8i riziko chronické toxicity.
Nejlépe tuto skute¢nost doklddaji dlouhodobé
vysledky studii s eskalaci davky, které ptinesly
dikazy o tom, Ze aplikace suprakonvenénich
davek v rozmez{ 75-80 Gy je provézena pfi-
jatelnou toxicitou. Michalski et al. analyzovali
dlouhodobé vysledky studie Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) 9406, kterd
zahrnovala 1055 pacientii 1é¢enych 3D-CRT
pro karcinom prostaty (8). Pacienti do studie
vstupovali na postupné se zvySujicich urov-
nich davky zafeni v rozmezi 68,4-79,2 Gy
(1,8 Gy na frakci), respektive 74 Gy a 78 Gy
(2 Gy na frakci). Kumulativni incidence gast-
rointestinalni (GI) a genitourinarni (GU)
toxicity 2. a vy$siho stupné byla pro vSechny
pacienty 7-26 %, resp. 18-29 %. Zelefski et al.
prezentovali vysledky 3D-CRT a IMRT u 1571
pacientil s karcinomem prostaty s medianem
sledovani 10 let (9). Incidence zdvazné chro-
nické GI a GU toxicity 3. stupné byla 1%, resp.
3 %. Autofi soucasné prokazali vyznamné nizsi
riziko chronické GI toxicity pti pouziti IMRT
ve srovnani s 3D-CRT. Pfiznivy profil toxicity
modernich metod radioterapie dokumentuji
vysledky randomizovanych studii s eskalaci
davky (tab. 1).

Potencial IGRT v dal$i redukci morbidity
je nesporny, predbéznd data o akutni toxicité
jsou povzbuzujici, oviem dlouhodobé vysled-
ky nejsou zatim k dispozici.

Eskalace davky zareni

Existuji presvéd¢ivé dikazy o tom, Ze eskalace
davky zéteni zlep$uje vysledky 1é¢by lokali-
zovaného karcinomu prostaty. Rozsahla retro-
spektivni analyza z Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center ukdzala, Ze vys$$i davky zafeni
vyznamné snizily riziko PSA relapsu a riziko
rozvoje distan¢nich metastaz (15). Signifikant-
ni vliv eskalace davky na preziti bez bioche-
mického relapsu a na lokalni kontrolu proka-
zalo nékolik randomizovanych studi (tab. 1).
Benefit vys$si davky zafeni je patrny u vSech
kategorif rizika, nicméné nejvice je vyznacen

u pacientd se stfednim a vysokym rizikem. Es-
kalace davky je natolik efektivni, Ze v poslednich
letech pevné zakotvila v mezinarodnich doporu-
¢enich pro lé¢bu karcinomu prostaty (tab. 2).

DALSI PERSPEKTIVNI
TECHNOLOGIE A METODY

Nové technologie

Vyznamny pokrok piindseji do planovani ra-
dioterapie moderni zobrazovaci metody. Pti
konturovani prostaty standardné vyuzivame
vyhod MRI zobrazeni (viz kapitola 3D-CRT).
Jako perspektivni pro definovani intraprosta-
tické 1éze se jevi MR spektroskopie, MR s dy-
namickym kontrastem nebo difuzné vazend
MR, kde bylo referovino o senzitivité a speci-
ficité vyssi nez 80% (16). Pozitronové emisni
tomografie (PET) s 'F-fluorodeoxyglukézou
neni u karcinomu prostaty optimalni me-
todou pro detekci primdrniho tumoru. Zd4
se, ze PET vyuzivajici jinych izotopt (napf.
¥F-fluorocholin nebo "'C-cholin) pfinese lepsi
vysledky.

IMRT lze provadét nejenom ze statickych
poli, ale rovnéz ve formé pohybové terapie.
Tomoterapie reprezentuje metodu, pfi niz
urychlova¢ rotuje kolem pacienta a k modula-
ci $térbinovitého svazku pomoci MLC dochdzi
za pohybu v pravidelnych intervalech (napt.
kazdych 5° rotace) (17). Helikdlni tomoterapie
(Hi-Art, TomoTherapy) kombinuje rotaci gan-
try s plynulym podélnym posunem stolu. Mo-
derni ptistroje pro tomoterapii integruji v jed-
nom gantry linedrni urychlova¢ a megavoltdz-
ni CT pro zobrazeni a korekci pozice pacienta
pred ozdfenim. Volumetricka rota¢ni IMRT
(volumetric intensity-modulated arc therapy,
volumetric-modulated arc therapy; RapidArec,
Varian; VMAT, Elekta) je technika, kde pritok
fotont ovliviluji tfi proménlivé faktory - po-
hyb lamel MLC, rychlost rotace gantry a dav-
kovy ptikon urychlovade. Pfednosti metody
je kratky ozafovaci Cas pfi srovnatelné/lepsi
davkové distribuci v porovnani se statickymi
IMRT technikami.

Roboticka radioterapie/radiochirurgie
(CyberKnife, Accuray) vyuziva kombinace
malého linearniho urychlova¢e 6 MV a robo-
tického manipulatoru. Diky tomu neni pozice
svazku prostorové omezend. Ozafovani uzkym



Tab. 1 Randomizované studie s eskalaci ddvky
Table 1 Randomized trials with dose escalation

Pocet Davka 5-YBRFS | 5-YLRFS | 5-YDMFS | 5-YOS (%) | Toxicita Toxicita

pacientt Gy) (%) (%) (%) Gl=2(%) | GU=2 (%)
Medical 843 74 vs. 64 71 vs. 60 96 vs. 94 93 vs. 91 33vs. 24 11vs.8
Research p <001 p=0,16 p=021 p <001 p=0,14

Council (10)

Dutch trial (11) 669 78 vs. 68 56 vs. 45 70 vs. 68 75vs. 75 35vs. 25 40 vs. 41
p=003 | p=068 | p=045 p =004 p=07

7Y 7-Y CRFS 7Y 7Y 7Y
M.D. Anderson 301 78 vs. 70 78 vs. 59 93 vs. 85 78vs. 79 26vs. 13 13vs. 8
(12) p <001 p=0,01 p=NS8Y | p=001 p=NS
8-Y 8-Y 8-Y 8-Y
Massachusetts 393 79,2 80vs. 61 67 vs. 48 97 vs. 96 17 vs. 8 20vs. 18
General vs. 70,2 p <001 p <001 p=08 p <001 p=NS
Hospital (13) protony GI2 GU2
Harvard (14) 202 756 77 vs. 60 32vs. 12 19vs. 8
vs. 67,2 p=0,09 p <001 p =007
protony 8-Y GI-28Y striktura

8-Y

BRFS — preZiti bez biochemického relapsu; LRFS — preZiti bez lokéIni recidivy; DMFS — preZiti bez distancnich metastaz; CRFS —
preZiti bez klinického relapsu; Gl — gastrointestinalni; GU — genitourinarni; OS — celkové preziti

BRFS — biochemical relapse-free survival; LRFS — local relapse-free survival; DMFS - distant metastases-free survival; CRFS —
clinical relapse-free survival; Gl — gastrointestinal; GU — genitourinary; OS — overall survival

Tab. 2 Indikace zevni radioterapie v kurativni lé¢bé karcinomu prostaty
Table 2 Indications of external-beam radiation therapy in curative treatment of prostate cancer

Technika Davka
PRIMARNI RADIOTERAPIE
nizké riziko (T1-2a, GS < 6, PSA < 10) 3D-CRT/IMRT - IGRT 75,679 Gy (NCCN)
> 74 Gy (EAU)
stfedni riziko (T2b-c, GS 7, PSA 10-20) IMRT-IGRT 78 az > 80 Gy (NCCN)
78-80 Gy (EAU)
vysoké riziko (T3, GS > 7, PSA > 20) IMRT-IGRT 78 az > 80 Gy (NCCN)
POOPERACNI RADIOTERAPIE
pl3, pozitivni okraj 3D-CRT/IMRT 60-66 Gy
pN1 3D-CRT/IMRT 45-50 Gy panev
60-66 Gy 10zko prostaty
ZACHRANNA RADIOTERAPIE
optimalni pfi PSA 0,5-1,0 3D-CRT/IMRT 66-70 Gy

Adaptovéno podle doporuceni EAU European Association of Urology (www.uroweb.org) — verze bfezen 2009, NCCN National
Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org) — verze 1/2010 a NCI National Cancer Institute (www.nci.nih.gov) — verze
11/2009.

Denni korekce pozice pacienta (IGRT) je doporucena pfi aplikaci davky > 75 Gy.

3D-CRT - trojrozmérna konformni radioterapie; IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou; IGRT - radioterapie fizena
obrazem

Adapted according to recommendations of EAU European Association of Urology (www.uroweb.org) — version March 2009,
NCCN National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org) — version 1/2010 and NCI National Cancer Institute (www.
nci.nih.gov) — version 11/2009

Daily correction of patient’s position (IGRT) is recommended for doses > 75 Gy.

3D-CRT - three-dimensional conformal radiation therapy; IMRT — intensity-modulated radiation therapy; IGRT — image-guided
radiation therapy

svazkem probihd z mnoha (desitky az stov- : témem, ktery ovéfuje spravnost zaméfeni pii
ky) smért a jednotlivé ,,pulzy“ trvaji relativné | kazdé zméné pozice urychlovace a nastaveni

kratkou dobu (sekundy az desitky sekund). ' automaticky koriguje podle shody skeletu ¢i
Zatizeni je doplnéno kV zobrazovacim sys- @ implantovanych markerd.
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Protonova terapie (Proteus Nano, IBA)
se v poslednich letech dostdva do popredi za-
jmu. Dtvodem jsou optimalni fyzikalni cha-
rakteristiky protond. Pfi prichodu hmotou
deponuji protony vétsinu energie az na konci
své drahy, kde vytvareji tzv. Braggtv peak. Za
timto maximem dochazi k prudkému poklesu
davky, coz ptind$i vyznamné $etfeni zdravych
tkani za nadorovym loZiskem. Aktivni skeno-
vani umoziluje omezit oblast vysoké davky
presné na tumor. Protonovd terapie je navic
spojena s nizkou integralni davkou, a proto je
ocekavané riziko sekundarnich malignit niz-
$i nez u fotonové terapie. Protonova terapie
s modulovanou intenzitou (intensity-modula-
ted proton therapy - IMPT) nabizi stejné po-
kryti cilového objemu a niZsi zatizeni zdravych
tkan{ v porovnani s fotonovou IMRT techni-
kou (18).

Nové metody

Nové zobrazovaci metody a IGRT prispély
k rozvoji adaptivni radioterapie, kterou cha-
rakterizuje zména ozarovaciho planu v pru-
béhu 1é¢by (19). Planovani radioterapie se tak
transformuje z procesu statického v proces dy-
namicky. Offline adaptivni radioterapie spoci-
va v tom, ze v prvni fazi 1é¢by — béhem uvod-
nich frakci radioterapie - jsou zaznamenavany
informace o nepresnosti nastaveni, poptipadé
o objemu a pozici cilového objemu a riziko-
vych organi. Nasledné je vypracovan novy
ozafovaci pldn pro druhou fézi 1é¢by, ktery je
prizptsoben topografii a mobilité aktualniho
pacienta. Tento plan miize naptiklad korigovat
systematickou komponentu chyby nastaveni,
zohlednit ndhodnou komponentu chyby na-
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