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Souhrn: Zevni radioterapie se uplatiiuje v |é¢bé vSech stadii karcinomu prostaty a obecné ma
vysokou miru Uspésnosti a nizkou toxicitu. Uplatiuje se ve vSech svych formach — konformni
3D radioterapie (3D CRT), radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), protonova

radioterapie s modulovanou intenzitou (IMPT) i radioterapie urychlenymi jadry uhliku (CIRT).
Kli¢ova slova: karcinom prostaty, IMRT, IMPT, CIRT

Summary: External radiotherapy is used in the treatment of all stages of prostate cancer and
generally has a high rate of success and low toxicity. It is applied in all its forms - conformal
3D radiotherapy (3D CRT), intensity modulated radiotherapy (IMRT), intensity modulated
proton therapy (IMPT), and carbon ion (CIRT) radiotherapy.
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Uvod

Karcinom prostaty patfi mezi klicové diagnosy pro radia¢ni onkologii a radioterapie je
metodou, kterd ma potencialné stejné (a mozna lepsi) Iécebné vysledky za lepsiho profilu
toxicity ve srovnani s operaCnimi pristupy. Tuto skute¢nost nedavno potvrdily vysledky
randomizované studie ProtecT, které popsali stejné 10-leté preziti bez biochemického
selhani a lepsi profil genitourindrni toxicity a vyssi kvalitu sexualniho Zivota ) Stejné jako
existuje fada technik operacnich, existuje i v radioterapii rada pristupl: fotonova 3D
radioterapie, IMRT radioterapie v€etné jeji rotacCni varianty, stereotakticka fotonova
radioterapie (CyberKnife, Tomoterapie), zevni protonova radioterapie (pasivni rozptyl a

protonovd radioterapie s modulovanou intenzitou (IMPT)), radioterapie vyuZivajici



urychlenych jader uhliku (CIRT — Carbon lon Radiation Therapy)), a HDR (vysoky davkovy
prikon) a LDR (nizky davkovy prikon) brachyterapie. VSechny uvedené varianty radioterapie

s vyjimkou uhlikové jsou v Ceské republice dostupné.
Zevni fotonova radioterapie

Zevni fotonova radioterapie vyuzZiva fotonového zareni linearnich urychlovacu a je
nejrozsirenéjsi formou radioterapie. Vzhledem k fyzikdlnim vlastnostem fotonového svazku,
ktery ma maximum absorpce (tedy predani energie) v blizkosti povrchu téla (v hloubce cca 1-
2 cm) pacienta, vyuziva se vétsiho poctu ozarovacich poli, coZ vede k dosazeni vysokych
davkovych gradientl v misté jejich priniku. Tkané na vstupu a vystupu jsou vsak zatizeny
nezadouci davkou, ktera se zpravidla pohybuje v rozmezi 10-50% déavky predepsané do

nadorového loZiska.

3D-konformni radioterapie (3D-CRT) je technikou vyuZivajici vyse uvedenych principl a
oznaceni 3D znamena planovani pomoci CT zobrazeni. Jednotliva ozarovaci pole jsou
tvarovana podle primétu cilového objemu z jednotlivych smér, v rdmci jednotlivého pole je

davka homogenni. Tato technika je postupné vytlaCovana pokrocilejsi technikou IMRT.

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) je zdokonalenim predeslé techniky, které
spociva v tom, Ze pro jedno pole neni davka homogenni, ale modulovana pohybem lamel
kolimatoru linedrniho urychlovace. Nehomogenita jednotlivych poli vede k dosazeni lepsi
davkové distribuce — tj. k mensimu ozarovani kritickych orgdni za stejné homogenity ozareni
cilového objemu. IMRT techniky obvykle pouzivaji vétsi pocet ozarovacich poli nez 3D-CRT a

vede k ozareni vétsiho objemu tkani pacienta nizkymi a stfednimi davkami.

IMRT ma svoji rotacni variantu, kterd se oznacuje jako Arc-IMRT nebo VMAT. Jedna se o
kombinaci radioterapie v kyvu se zménami intenzity danymi pohyby lamel kolimatoru. Od
IMRT se tedy lisi tim, Ze radioterapie probiha za rotace hlavice urychlovace (Ize si tedy
predstavit jako nekonecny pocet jednotlivych poli). Rotace hlavice dale zlepsuje davkovou
distribuci, zrychluje aplikaci davek, ale zvysuje davku integralni.

IMRT je nejrozsifenéjsim zplsobem lécby karcinomu prostaty radioterapii a pro vysledky viz

napfiklad Spratt a kol. a Tanaka a kol. 23)



Casticova radioterapie

Césticova radioterapie vyuziva urychlenych hmotnych &astic (protond nebo jader uhliku, ale
v principu jakychkoliv nabitych ¢astic vyjma elektront) a jejich odliSného zplsobu absorpce
ve hmoté. Srovnani absorpce fotonl a proton( ukazuje obr. 1. Hmotna Castice interaguje
zpocatku pfi vysokych energiich pomérné malo a na vstupu je prenos energie a tedy davka
nizka (na Urovni cca 30% predepsané davky). Pfi zpomaleni a zejména pfi zastaveni pohybu
¢astice je naopak prenos energie vysoky — toto se odehrava v nadorovém lozisku. Céstice

dale nepokracuje, davka distalné od loZiska v draze svazku je tedy nulova.

Protonova radioterapie vyuZiva protonu ziskavanych z jader vodiku a urychlenych
v cyklotronu. Ty jsou vedeny systémem magnetické optiky do ozafoven a dopraveny do

pacienta bud metodou pasivniho rozptylu, nebo technikou aktivniho skenovani.

Pasivni rozptyl je pGvodni technologii protonové radioterapie, kterd je nyni velmi rychle
vytlacovana. Aplikuje davku do celého objemu nadoru najednou — je tedy nutné, aby svazek
pred vstupem do pacienta obsahoval smés proton0 rliznych energii, které jsou nasmérovany
do rGznych oblasti nadorového loZiska. Toho se dosahuje pomoci pasivnich prvka,
vkladanych do cesty protonovému svazku. Vymezeni ozafovaciho pole je realizovano pomoci
individudalné vyrabénych pomucek — mosaznych kolimator( definujicich lateralni ohraniceni
svazku a kompenzatord z umélé hmoty definujicich jeho dosah do hloubky. Hlavni vyhodou
protonové radioterapie technikou pasivniho rozptylu je to, Ze umoznuje pouziti pouze
jednoho ¢i dvou ozarovacich poli, a tak snizit zatéz pacient v oblasti nizkych a stfednich
davek. Dalsi vyhodou je ostry davkovy gradient na distalnim okraji pole. Nevyhodou je
nemoznost vykresleni davky proximalné od loZiska, neutronova kontaminace v disledku

interakce protonu s kolimacnim systémem a limitace velikosti ozarovacich poli.

Skenovani tuzkovym svazkem je technikou pouZivanou v Sirsi mire od roku 2012. Davka je
aplikovana v jednotlivych bodech (spotech) o velikosti 5-8 mm do jednotlivych vrstev lozZiska.
Ma radu zdsadnich vyhod — zlep3Suje davkovou distribuci proximalné od cile, redukuje
neutronovou kontaminaci na minimum (ta je o priblizné o dva fady mensi nez pro 18 MeV
IMRT), umoZiiuje ozareni vétsich objemu a selektivni zvySovani davky ve vybranych

regionech (tzv. dose painting).



K protonové radioterapii patfi nékteré diskutované nejistoty. Prvni z nich se tyka
radiobiologické Ucinnosti proton(. Tato se standardné uvadi jako 1,1-ndsobek referenéniho
fotonového zafreni, tato hodnota vychazi z fady studii. V poslednich letech se ukazuje, Ze na
konci doletu protond se radiobiologicka Gcinnost zvysuje na 1,3-1,4 nasobek. Jedna se o0 1-2
mm dlouhou oblast na konci doletu protonového svazku a tuto skute¢nost je v nékterych
lokalizacich brat v ivahu. Druhym diskutovanym tématem je nejistota v dosahu proton.
Tato je ddna geometrickymi nejistotami nastaveni a nejistotou v kalibraéni kfivce CT. Celkova
nejistota tedy Cini pfi kritickém odhadu méné nez 3% a je brana v Uvahu pfi pfipravé
ozarovacich pland, u kterych je feSena tzv. robustnost, tedy odolnost vici vyse uvedenym

nejistotam. Neni-li ozarovaci plan dostatecné robustni, neni pouzit pro klinicky provoz.

Karcinom prostaty patfi mezi nej¢astéjsi indikace I1é¢ené v protonovych centrech ve svété a
existuji rozsahlé soubory prospektivnich dat s 5-ti a viceletym sledovanim. Viz naptiklad

Bryant a kol. nebo Takagi a kol.!*?)

Radioterapie jadry uhliku vyuZiva podobnych fyzikalnich charakteristik jako radioterapie
protonova, tedy Braggova piku a kone¢ného doletu ve tkanich. Oproti protonim ma mensi
laterdlni rozptyl, ale hlavnim rozdilem je vyrazné odlisnd radiobiologickd Gcinnost. Hlavni

data o poutziti CIRT pro karcinom prostaty pochdzeji z NIRS (National Institute of Radiological
(6)
t.

Science, Japonsko), kde je tato metoda pouzivana jiz vice nez 20 le

Obr. Srovnani davkovych distribuci pro fotonovou (vlevo) a protonovou (vpravo) radioterapii

s 10% isodosou jako spodni zobrazenou davkovou hladinou



Zobrazovani polohy pacienta nebo nadoru — Image guided radiotherapy (IGRT)

Nastaveni pacienta k radioterapii je klicovym krokem ve vSech externich radioterapeutickych
modalitach. Zakladnim pristupem je bud megavoltazni, nebo kilovoltazni zobrazeni ve dvou
na sebe kolmych rovinach s naslednou korekci polohy. Takto je fesSena poloha pacienta, resp.
kostnich struktur. Problémem potom muZe byt poloha prostaty, kterd se méni v disledku
razné naplné stfeva a méchyre. Tuto polohu lze zjistit pomoci vySe uvedeného systému
pouze tehdy, jsou-li do prostaty zavedeny kontrastni markery. Pozici pacienta lze potom
upravit tak, aby poloha prostaty odpovidala poloze planované. Nevyhodou tohoto pfistupu
je neuplnd informace o anatomickych pomérech v panvi, nicméné zcela dostacujici pro
presné nastaveni. Druhym pFistupem je poutziti tzv. ,cone-beam CT“, pfi kterém je diky rotaci
RTG zdroje okolo nemocného vytvoren CT obraz na ozarovacim stole. Ten je potom srovnan
s planovacim CT a korekce jsou provedeny jak na pozici prostaty, tak ostatnich organg.
Vyhodou tohoto pfistupu je Uplnéjsi informace o pozici organt v panvi, nevyhodou pak vyssi
ddvka ze zobrazovaci metody a téZ doba, potifebna k provedeni vykonu. V soucéasnosti je

denni provadéni IGRT v néjaké formé povazovano za zakladni pristup.

| pfes denni zobrazovani existuje riziko pohybu prostaty béhem frakce. Toto riziko se zvysuje
s dobou trvani jednotlivych frakci. Pro eliminaci tohoto problému Ize pouzit dostate¢nych
bezpecnostnich lem( okolo prostaty, které pokryji naprostou vétsinu téchto pohybt (5 mm
lem pokryva vice nez 99% ozareni), nebo sledovat pohyby prostaty v redlném case za pouziti
systému implantovanych elektromagnetickych transpondér( (systém Calypso) nebo

sledovani implantovanych markerd pomoci RTG snimkovani v redlném case.
Frakcionacni rezimy

Zevni radioterapie pouZiva u karcinomu prostaty celou fadu frakcionacnich rezim( — od
puvodni a dosud nejrozsifené;jsi frakcionace po 2 Gy na jednotlivou davku s celkovou davkou
78-86 Gy v 8 tydnech po extrémni hypofrakcionaci s ddvkami okolo 7-8 Gy na frakci a
celkovym poctem frakci 4-5 v 8 az 10 dnech. Nelze jednoznacné fici, ktery z rezim( je
optimalni; v posledni dobé vsak pribyva randomizovanych dat, ktera ukazuiji, Ze zkraceni
celkového poctu frakci a celkové doby na 4-5 tydnd ma minimalné stejné lécebné vysledky

jako 8-tydenni rezimy, za vyssiho pohodli pro pacienta a obvykle i snizeni naklad(i na [écbu.



Definice cilovych objem0 pro zevni radioterapii je rovnéz nejednotnd, zejména v pristupu
k ozarovani spadovych lymfatickych uzlin, zejména u vysoce rizikovych karcinomU (Gleason
skére 8-10, vysoké PSA). Existuje priklon k provadéni radioterapie panevnich lymfatickych

oblasti u takovychto pacientd, ale nelze ji povaZovat za standard.
Vysledky

Lécebné vysledky hodnocené zejména parametrem preziti bez biochemického selhani jsou
zavislé na poutzité technice, cilovych objemech, aplikaci hormonalni Iécby, frakcionacnich
rezimech. Podrobné hodnoceni presahuje ramec tohoto ¢lanku. Obecné lze fici, Ze pro nizce
rizikovy karcinom prostaty by se mélo 5-leté prezivani pro fotonové techniky pohybovat nad
95%, pro stredné rizikovy karcinom prostaty mezi 80-90% a pro vysoce rizikovy karcinom
prostaty mezi 60-80%. Protonova radioterapie ma v soucasnosti rozsahla data z Japonska a
USA, kterd udavaji 5-leté preziti pro nizce rizikovy karcinom prostaty 99%, pro stfedné
rizikovy karcinom prostaty mezi 90-95% a pro vysoce rizikovy karcinom prostaty mezi 75-
85%. NejCastéjsi pozdni toxicitou je toxicita rektalni, ktera je 3. stupné (CTCAE v.4) pro
vétSinu modernich technik do 0,5-1%. Toxicita 2. stupné je obvykle do 5% (dle aktualni Skaly
CTCAE v4 je vsak toxicita stupné 2 definovana jako jakakoliv [é¢ebna intervence (véetné
jakékoliv medikace) po 1é¢bé pro problém v moZné souvislosti s terapii — obecné se tedy
toxicita 2. stupné povazuje za velmi mirnou. Genitourinarni toxicita se rozviji pozdéji nez
genitourinarni a toxicita 2. stupné se obvykle pohybuje okolo 15-20% pro IMRT techniky a

okolo 3-5% pro protonovou radioterapii.
Shrnuti

Karcinom prostaty patfi mezi onemocnéni velmi dobfe |éCitelna (a ve velmi vysokém
procentu vylécitelna) zevni radioterapii, s lepsi kvalitou Zivota ve srovnani s chirurgickou
[é¢bou. Nejcastéji pouzivanou technikou je fotonova IMRT nebo rotacni IMRT v kombinaci

s IGRT. Dosahuje homogennich davkovych distribuci v prostaté, v pfipadé jejiho pouziti pro
ozarovani panevnich uzlin dodava relativné vysokou davku zareni na stfevo a mocovy
méchyr. Integralni davka zareni je vyznamné vyssi neZ pro protonovou radioterapii.
Protonova radioterapie dosahuje lepsiho rozloZeni v oblasti stfednich a nizkych davek zareni,

evvs

5-leté biochemické kontroly nez fotonové techniky, gastrointestinalni toxicita je podobn3,



genitourinarni toxicita se zda byt vyznamné nizsi. Pro protonovou radioterapii je vyznamné
snazsi zahrnuti panevnich lymfatickych uzlin a selektivni zvySovani davek na urcité regiony
(napriklad postizené lymfatické uzliny) technikou tzv. ,dose-painting”. Randomizované

studie srovndvajici protonovou a fotonovou radioterapii dosud nejsou k dispozici, probihaji

(NCTO1617161), s vysledky ocekavanymi v roce 2026.
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