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Hypofrakcinovana protonova radioterapie
karcinomu prostaty - 6leta data
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Cil prace: Cilem préce je analyza 6letého preziti bez biochemického relapsu (bDFS) a profilu pozdni toxicity u nemocnych s kar-
cinomem prostaty lé¢enych ultrahypofrakcionovanou protonovou radioterapii.

Material a metody: V obdobi bfezen 2013 az tinor 2016 jsme ultrahypofrakcionovanou protonovou radioterapii (36,25 GyE/5 frakci)
lé¢ili 275 nemocnych. Median doby sledovani je 69 mésich. 118 (42,9 %) a 157 (57,1 %) pacientl mélo nizce nebo stfedné rizikovy
karcinom prostaty. 50 (18,2 %) pacientd mélo neoadjuvantni hormonalni lécbu a zadny pacient nemél adjuvantni hormonalni terapii.
Vysledky: Vyhodnocené 6leté bDFS je 97,1 % (SD 1,7 %) a 89,9 % (SD 3,0 %) pro nizce a stfedné rizikovy karcinom prostaty. Kumu-
lativni pozdni toxicita (CTCAE-v.4) stupné 2 a vice byla zjisténa pro gastrointestinalni toxicitu (GI) u 17 (6,2 %) nemocnych a pro
genitourinarni toxicitu (GU) u 11 (4,0%) nemocnych. Vyhodnocena kumulativni Gl toxicita stupné 2 a vice v 6 letech je 6,3% Gl
a4,1% pro GU toxicitu. PSA relaps byl pozorovan u 16 (5,8 %) pacientd. BEhem doby sledovani zemrelo 14 (5,1 %) pacient.
Zaveér: Ultra-hypofrakcionovana protonova radioterapie technikou PBS je vysoce Ucinnd v [é¢bé nizce a stfedné rizikového kar-
cinomu prostaty s pfiznivym profilem pozdni gastrointestinalni a genitourinarni toxicity.
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Hypofractionated proton radiotherapy for prostate cancer: six-year data

Objective: The aim of the paper is an analysis of the six-year biochemical disease-free survival (bDFS) rate and of the late toxicity
profile in patients with prostate cancer treated with ultra-hypofractionated proton radiotherapy.

Material and methods: Between March 2013 and February 2016, a total of 275 patients were treated with ultra-hypofractionated
proton radiotherapy (36.25 GyE/5 fractions). The median follow-up time is 69 months. There were 118 (42.9%) patients with low
and 157 (57.1%) patients with intermediate-risk prostate cancer. Fifty (18.2%) patients received neoadjuvant hormone therapy,
while none had adjuvant hormone therapy.

Results: The estimated six-year bDFS rate was 97.1% (SD 1.7%) and 89.9% (SD 3.0%) for low- and intermediate-risk prostate cancer,
respectively. Cumulative late toxicity (CTCAE-v.4) grade =2 was found for gastrointestinal toxicity (Gl) in 17 (6.2%) patients and for
genitourinary toxicity (GU) in 11 (4.0%) patients. The estimated cumulative Gl toxicity grade > 2 at six years was 6.3% Gl and 4.1%
for GU toxicity. PSA relapse was observed in 16 (5.8%) patients. During the course of follow-up, 14 (5.1%) patients died.
Conclusion: Ultra-hypofractionated proton radiotherapy with the PBS technique is highly effective in treating low- and interme-
diate-risk prostate cancer with a favourable profile of late gastrointestinal and genitourinary toxicity.

Key words: prostate carcinoma, proton radiotherapy, pencil beam scanning, ultra hypofractionation.

Vychodiska

Protonova radioterapie je jednou z moz-
nych modalit pouzivanych v 1é¢bé karcino-
mu prostaty. Je pro ni charakteristicka odlidna

davkova distribuce ve srovnani s fotonovou

radioterapii, s maximem odlidnosti v oblasti
nizkych davek. Z dozimetrického hlediska se
protonova radioterapie vyznacuje — ve srov-
nani s modernimi technikami fotonové radio-
terapie — zejména redukci integralni davky,

dale redukci stfednich davek na kritické organy
(Dmean) a redukci zatéze v oblasti nizkych da-
vek na kritické organy. V oblasti vysokych davek
jsou kritické organy zatizeny pfiblizné stejné,
davkovy spad pro fotonovou radioterapii v ob-
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lasti vysokych davek maze byt i vy$si. Davka
je pro protonovou radioterapii obvykle velmi
homogenni. Protonova radioterapie umozuje
zhlediska dozimetrického aplikaci vy3sich jed-
notlivych dévek a zkraceni celkové doby lécby.

Karcinom prostaty je onemocnénim,
u kterého je popisovana nizka hodnota para-
metru a/B v LQ modelu (obvykle kolem 1,5).
Kritické organy (mocovy méchyf, rektum) maji
vy33i hodnoty parametru a/B v LQ modelu,
a proto se pfi pouzitf vyssich jednotlivych
davek zvysuje terapeuticky pomér. To ¢ini
zkarcinomu prostaty vhodnou diagnézu pro
hypofrakcionovanou radioterapii.

Za hlavni askali pouziti protonové radio-
terapie pro Ié¢bu nizce a stfedné rizikového
karcinomu prostaty jsou vy33i naklady na
lé¢bu. Tyto Gvahy vychézi z pouziti obvyklé
normofrakcinované radioterapie aplikova-
né obvykle ve 35-41 ozafovacich frakcich.
Zkraceni lé¢by a omezeni po¢tu aplikovanych
frakci posouvé néaklady na protonovou radio-
terapii na Uroven ostatnich lé¢ebnych modalit.

Pro ultrahypofrakcinovanou radioterapii
existuje fada literarnich diikazt z oblasti fo-
tonové radioterapii. Pfi podobnych radiobio-
logickych ucincich Ize tyto znalosti z oblasti
fotonové radioterapie aplikovat i na radiote-
rapii protonovou.

Protonovd radioterapie ma dozimetrické
parametry umoznujici spinéni dévkovych limi-
tl na kritické organy pouzivanych pro ultrahy-
pofrakcionovanou radioterapii, za zachovani
vyhod redukce stfednich a nizkych dévek na
kritické organy i redukce integralni davky, pfi
nakladech srovnatelnych s modernimi meto-
dami radioterapie fotonové.

Protonové radioterapie technikou skeno-
vani tuzkovym svazkem se v PTCC pouzivala
pro lé¢bu nizce a stfedné rizikového karci-
nomu prostaty od dnoru 2013. Analyzovali
jsme terapeutickou U¢innost a profil pozdni
toxicity u prvnich 275 nemocnych lé¢enych
v PTCC ultrahypofrakcionovanou protono-
vou radioterapii v obdobi od bfezna 2013 do
brezna 2016.

Material a metody

Mezi bfeznem 2013 a tinorem 2016 bylo ul-
trahypofrakcionovanym rezimem lé¢eno 275
nemocnych s nizce nebo stfedné rizikovym
karcinomem prostaty. U téchto pacientti byla
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analyzovéna Ucinnost a toxicita protonové
radioterapie. Zafazeni byli pacienti s biopticky
potvrzenym karcinomem prostaty spliuji-
cim NCCN pro nizce rizikovy nebo stfedné
rizikovy karcinom prostaty. Stagingova vy-
Setfeni zahrnovala klinické vysetieni, odbér
PSA, biopsii a magnetickou rezonance panve.
Scintigrafie skeletu ¢i PET/CT s F-cholinem
nebyly standardni soucasti stagingu a byly
provedeny individuainé na zakladé rozhod-
nuti o3etfujiciho lékafe. Mezi indika¢ni kritéria
pro ultrahypofrakcionovany rezim byla stano-
vena hodnota PSA < 15 g/l - divodem byla
snaha redukovat riziko zafazeni nemocnych
se subklinickym metastatickym onemocné-
nim. Dal3im kritériem byl objem planovaciho
cilového objemu (PTV), jeho horni hranice
byla stanovena na 150 cm?. P¥i pfekroceni této
velikosti byli nemocni kontraindikovani k ul-
trahypofrakcinovanému rezimu a byli [é¢eni
mirné akcelerovanym rezimem 63 GyE ve 21
frakcich.

Doba sledovéni byla pocitana od posled-
ni frakce radioterapie do posledni kontrolni
navstévy. Sledovani bylo zaloZeno na mo-
nitorovani hladiny PSA v pravidelnych 3-6
mésn’énich intervalech. Bylo pouzito Phoenix
kritéria biochemického selhani. V pFipadé
biochemického selhani (nadir PSA + 2 ng/ml)
bylo provedeno MRI panve a PET/CT vysetie-
ni's F-cholinem pro lokalizaci recidivy. Akutni
a pozdni toxicita byla hodnocena podle

Tab. 1. Demografické a lécebné parametry pacient
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CTCAE v. 4.0. V pfipadé gastrointestinalni
toxicity se jakakoli medikace podana pro
symptomy postradiacni proktitidy nebo koa-
gulace argonovym laserem (APC) pro krvéce-
ni po vice nez 3 mésicich od ukonceni lé¢by
povazovala za pozdni toxicitu G2. Opakované
APC, krevni transfuze nebo chirurgicky vykon
na rektu se povazoval za pozdni toxicitu G3.
V pfipadé genitourinarni toxicity se medikace
nasazena pro symptomy dolnich mocovych
cest (LUTS) po vice nez 3 mésicich od lé¢by
povazovala za pozdni toxicitu G2.

Demografické parametry a parametry
Iécby jsou uvedeny v tabulce 1.

Planovani radioterapie

Vsichni pacienti méli pfed planovacim
CT (pocitacovou tomografii) transrektalni
inzerci tfi kontrastnich markerd GoldAnchor
(Naslund Medical AB, Huddinge, Svédsko) do
obou lalokl prostaty, které byly pouzity pro
IGRT (Image Guided Radiation Therapy). MRI
byla provedena pro fuzi s CT a konturovani
u vétdiny pacient(. Pacienti byli lé¢eni v polo-
ze na zadech. Kimobilizaci byla v po¢ate¢nim
obdobi pouzita celotélova fixace vakuovou
matraci BlueBag (Elekta, Stockholm, Svédsko),
od roku 2014 se pouZivala fixace Pelvicast
(Orfit Industries, Wijnegem, Belgie). Planovaci
CT bylo provedeno s fezy 2,5 mm. Pacienti
byli instruovani, aby velmi peclivé dodrzo-
vali rezim nenadymavé diety pro planovani

T s ]

;77 R R W LI | el st T B0 e Kl Pocet s %
N ] 2 77100,07*7
Adenokarcinom 275 100,0
Rizikova skupina 1* 18 429
Rizikova skupina 2* 157 571
T stage
Ta-c 146 53,1
T2a-b 86 31,3
T2¢ 43 15,6
Gleasonovo skore
7 70 255
&7 204 74,2
Neuvedeno 1 03
PSA
<10 233 84,7
10-20 42 15,3
Neoadjuvantni hormonalni lé¢ba ANO/NE** 50/225 18,2/81,8
Adjuvantni hormonalni lé¢ba 0 0%
Radioterapie — celkova dévka (GyE) 36,25 100%
Radioterapie — celkova doba lécby 9/median 7-18/rozsah

“Rizikova skupina (podle National Comprehensive Cancer Network (NCCN))

“*Neoadjuvanini hormondini lecba (anti-androgenni terapie - L HRH analc g, antiandrogen)
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CT a pro véechny frakce radioterapie, uzivali
mirna projimadla a dodrzovali stejnou napln
mocového méchyie. Rektalni balonky nebyly

pouzity.

Zakresleni cilovych objemi
Zakresleni cilovych objem{ bylo provede-
no v softwaru Focal (Elekta, Svédsko). Prostata
byla nejprve konturovana na MRI skenech,
a poté byla kontura upravena na CT snimcich.
Byly konturovany nasleduijici kritické organy:
mocovy méchyf, sténa mocového méchyfe
(vné&jsi obrys minus 5 mm — tloustka zamérné
nadhodnocend z bezpecnostnich divodu),
koneénik (1cm nad a pod PTV v kranio-kau-
dalnim sméru), bulbus penisu, hlavice ste-
henni kosti. Dale byla konturovéna zavedend
zlaté zrna. Prostata byla povazovana za GTV
(Gross Tumor Volume), CTV (Clinical Target
Volume) nebyl stanoven pro karcinom prosta-
ty s nizkym rizikem. U stfedné rizikového kar-
cinomu prostaty byl CTV generovan expanzi
GTV o 5mm s vylou¢enim rekta a moc¢ového
méchyfe. Lem GTV - PTV nebo CTV - PTV byl

ve vsech pfipadech 5mm.

Planovani lécby/predepisovani
davky

Radioterapie se provadéla ze dvou
protilehlych latero-lateralnich poli (levého
a pravého pole). Kazdé pole dodalo pfesné
polovinu pfedepsané dévky, byla pouZita
technika SFUD (Single Field Uniform Dose).
Tuto techniku povazujeme za feseni s nej-
vyssi robustnosti a téz povazujeme techniku
dvou protilehlych poli za dostate¢né odol-
nou vici nejistoté v dosahu svazku (range
uncertainity). Robustnost tohoto planovaci-
ho pistupu byla dtikladné zkouména vyhod-
nocenim moznych scénarli posund a nejistot
dosahu (obvykle se pouzivad vyhodnoceni
posun( ve viech hlavnich osach +/- 2mm
a posuny CT kalibra¢ni kiivky +/- 3,5). PouZité
plany jsou schopny kompenzovat posuny
az do 5mm v kazdém ortogondInim sméru.
Pfistup IGRT pro kazdou frakci zarucuje spl-
néni uvedenych pfedpokladl pfi klinicky
akceptovatelné nejistoté nastaveni. Celkova
ptedepsana davka byla 36,25 GyE (fyzikalni
davka 32,95 Gy) a byla aplikovéna v 5 frakcich
kazdy druhy den. Pokryti cilového objemu
bylo velmi homogenni.
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Obr. 1. Kaplan-Meierovy kiivky pro preZiti bez biochemického relapsu (bDFS)
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Nastaveni pacientu

Vsichni pacienti podstoupili pfed kaz-
dou frakci rentgenové zobrazeni ve dvou
ortogonalnich rovinach. V prvnim kroku
byla poloha korigovana na kostni struktury
a byl proveden posun pacienta na robotic-
kém stolu. Poté byla vyhodnocena poloha
kontrastnich marker( na planovacim CT
a na aktualnich snimcich. Pokud byl rozdil
v poloze mensi nez 5mm, byla provede-
na druha korekce polohy stolu podle re-
feren¢nich znacek. Pokud byl posun vétsi
nez 5mm, ozafovani nebylo provedeno
a pacientovi bylo doporu¢eno opakovat
ptipravné kroky (napli mocového méchyfte,
vyprazdnéni rekta pomoci glycerinovych
¢ipkd) do 1 hodiny.

Vysledky

Pacienti

Median doby sledovéni je 69 mésic(i (roz-
mezi 0,27-110,1 mésice). 118 (42,9%) a 157
(57,1 %) pacientl bylo klasifikovano jako kar-
cinom prostaty s nizkym a stfednim rizikem
podle NCCN v daném pofadi. Vsichni pacienti
byli Ié¢eni celkovou dévkou 36,25 GyE v 5 frak-
cich. Pramér a medién celkové doby [écby
byly 10 a 9 dnli (rozmezi 7-18). 50 (18,2 %)
pacientt dostalo neoadjuvantni hormonaini
lé¢bu a zadny pacient nedostal adjuvantni
hormonalni lé¢bu.

Kontrola nemoci

6leté bDFS je 97,1% (SD 1,7 %) pro niz-
ce rizikovy karcinom prostaty a 89,9% (SD
3,0%) pro stiedné rizikovy karcinom prostaty.
Biochemicky relaps byl zjistén u 16 (5,8 %)
pacient(l. Béhem doby sledovéni zemfielo 14
(5,1%) pacientd, zadny z nich nezemrel na
karcinom prostaty.

Pozdnf toxicita

Kumulativni Gl toxicita 2. stupné byla po-
zorovana u 16 (5,8 %) pacientl a GIT toxicita
3.stupné u 1 (0,4 %) pacienta. Nebyla pozoro-
vana zadna toxicita 4. stupné. Vétsina pacien-
t0 s G2 toxicitou méla doc¢asnou lokalni pro-
tizanétlivou medikaci (kortikoidy, mesalazin
nebo metronidazol). Jeden pacient s toxicitou
G3 mél krvaceni vyzadujici transfuzi. Ve véech
pfipadech byla toxicita do¢asna a odeznéla do
3 let od ukonceni radioterapie. Kumulativni
vyskyt maximalni Gl toxicity je zndzornén na
obr. 2a a pravdépodobnost jejiho vyskytu v 6
letech po 1é¢bé je 6,3% (SD 1,5 %).

Kumulativni toxicita GU stupné 2+ byla
pozorovana u 11 (4%) pacient(. Nebyla po-
zorovana zadna toxicita stupné 3 nebo vyssi.
Vétsina pacientd s toxicitou G2 méla novou me-
dikaci pro slaby proud moc¢i nebo urgenci moci.
U z4ddného nemocného se nevyskytlo krvaceni
G2+ Kumulativni vyskyt maximalni Gl toxicity
je uveden na obr. 2b a pravdépodobnost jejiho
vyskytu v 6 letech po [é¢bé je 4,1 % (SD 1,2%).
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Obr. 2. Kumulativni gastrointestindini (2a) a genitourindini toxicita (2b) — podil pacientli bez toxicity
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Diskuze

Srovnani s fotonovou radioterapif
King a kol. (1) publikovali analyzu 1100
nemocnych lé¢enych ultrahypofrakcionova-
nymi rezimy za pouziti fotonové radioterapie.
Odhadované 5leté preziti bez biochemické-
ho relapsu bylo 95,2 % pro nizce rizikovy kar-
cinom prostaty a 84,1 % pro stfedné rizikovy
karcinom prostaty. Data o pozdni toxicité
nebyla uvedena. Tato studie je limitovana
zejména kratkym medidnem doby sledo-
vani, ktery byl pouze 36 mésicl. 5leta data
publikovali Katz a Kang (2). V jejich souboru
477 pacient pii medidnu doby sledovéni 72
mésich bylo 7leté bDFS pro nizce a stfedné
rizikovy karcinom prostaty 95,6 % a 89,6 %.
Pozdni toxicita byla obecné nizkd, grade 2 Gl
byla 4% a GU 9,1 %, a grade 3 GU toxicita
byla 1,7%. Kishan AU a kol. (3) publikovali
vysledky pro 2 142 pacientd lé¢enych dav-
kou 33,5-40 Gy ve 4-5 frakcich. Pfi medianu
doby sledovani 7 let bylo bDFS pro nizce ri-
zikovy, pfiznivy stfedné rizikovy a nepfiznivy
stfedné rizikovy karcinom prostaty 95,5 %,
91,4% a 85,1 %, s toxicitou G3+ pro GU 2,4 %
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a Gl 0,4%. PFi srovnani s témito vysledky je
v nasem souboru nemocnych podobné bDFS
s pfiznivéjsim profilem GU toxicity.

Srovnani s protonovou radioterapif

Bryant a kol. (4) publikovali vysledky pro
normofrakcinovanou protonovou radiote-
rapii. Pfi medianu doby sledovéani 66 mésict
bylo 5leté bDFS pro nizce, stfedné a vysoce
rizikovy karcinom prostaty 99 %, 94 %, a 74 %.
Toxicita 3 stupné a vyssi byla 0,6 % v oblasti
gastrointestinélni a 2,9% v oblasti genitou-
rinéIni. Podobné vysledky publikovali Takagi
a kol. (5). Analyzovali vysledky pro 1375 pa-
cientd lé¢enych davkou 74 GyE/37 frakci a pfi
medianu doby sledovéni 70 mésic( bylo 5le-
té bDFS pro nizce, stfedné, vysoce a velmi
vysoce rizikovy karcinom prostaty 98,7 %,
90,8 %, 85,6 %, a 65,6 %. Gl toxicita grade 2+
byla 4,1% a GU 5,4 %. Iwata a kol. (6) popsali
skupinu 1291 pacientd lé¢enych frakcino-
vanou protonovou radioterapii (70-80 GyE
v 35-40 frakcich nebo 63-66 GyE v 21-22
frakcich). Pfi medianu doby sledovani 69
mésicd bylo 5leté bDFS pro nizce, stfedné
a vysoce rizikovy karcinom prostaty 97 %,
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donc.2017.02.006.
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91,1% a 83,1 %. Grade 2+ toxicita byla 4,1%
pro gastrointestinalni trakt a 4,0% pro ge-
nitourinarni trakt. Pfeziti bez PSA relapsu
a gastrointestindlni toxicita jsou v nasi studii
velmi podobné.

Limitaci ndmi prezentované studie je moz-
na selekni chyba zplisobend vybérem pacien-
tl k protonové radioterapii, ktery byl ovlivnén
zejména jejich socioekonomickym statutem,
ktery byl obecné vyssi nez pro béznou po-
pulaci. Silnou strénkou studie je homogenita
souboru pacientd, ktefi byli Ié¢eni dle jednot-
ného protokolu v jedné instituci, a protokol se
v Case neménil. Dale, soubor nemocnych neni
ovlivnén aplikaci adjuvantni hormonalni lé¢by,
kterou nemél zadny nemocny.

Zaver

Ultra-hypofrakcionovana protonova ra-
dioterapie technikou PBS je vysoce u¢inna
v 1é¢bé nizce a stiedné rizikového karcinomu
prostaty s pfiznivym profilem pozdni gastroin-
testindlni a genitourinarni toxicity. PouZiti této
frakcionace zvysuje prostupnost protonovych
center pro pacienty a zvy3uje dostupnost pro-
tonové radioterapie pro pacienty.
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