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Z DISERTACNICH PRACI

TROJROZMERNA KONFORMNI RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY:
OZAROVACI TECHNIKA, AKUTNI TOXICITA

Karel ODRAZKA
Klinika onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Souhrn

Vychodiska a cile: Porovnat konformni a konvencni ozafovaci techniku a vyhodnotit akutni toxicitu u paci-
entit lécenych trojrozmérnou konformni radioterapii (3D-CRT) pro lokalizovany karcinom prostaty.

Materidl a metody: U 10 pacientit jsme vytvorili ozarovaci plany pro konformni a konvencni techniku. S
vyuzitim objemovych histogrami jsme u obou technik porovndvali expozici rizikovych orgdnii. Akutni toxici-
tu jsme vyhodnotili v souboru 116 pacientit s lokalizovanym karcinomem prostaty, ktefi byli léceni pomoci
3D-CRT. Akutni gastrointestindlni (GI) a genitourindarni (GU) toxicita byla hodnocena podle skorovaciho
systému EORTC/RTOG.

Vysledky: Konformni technika vyznamné Setfila rektum a mocovy méchy¥ oproti technice konvencni
(p < 0,005). Expozice hlavic femuri byla vyssi u konformni techniky nez u konvencni (p < 0,005). Akutni GI
a GU toxicitu 2. stupné jsme pozorovali u 28,4 %, respektive u 12,9 % pacientu. Zaznamenali jsme pouze 1 pFi-
pad Gl toxicity 3. stupné (0,9 %). GU toxicita 3. a 4. stupné se vyskytla u 7 pacientit (6,0 %,). Pozorovali jsme
vyznamny vztah mezi trvanim akutni GU toxicity a invazivnim urologickym vykonem (IUP) v anamnéze. Obti-
Ze pretrvavaly déle u pacientii po predchozim IUP oproti pacientim bez vykonu (p = 0,02).

Zavéry: Konformni technika v porovnani s konvencni technikou Setfi rizikové organy s vyjimkou femurii.
IUP prFedchazejici radioterapii byl spojen s prolongovanou akutni GU toxicitou.
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Three-Dimensional Conformal Radiotherapy of Prostate Cancer:
Treatment Technique, Acute Toxicity

Summary

Background and Purpose: To compare conformal and conventional irradiation techniques and to evalu-
ate acute toxicity in patients treated by three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) for localized
prostate cancer.

Materials and Methods: Treatment plans were created in 10 patients for the conformal and conventional
techniques. The expositions of the organs at risk were compared in both techniques using dose-volume histo-
grams. The acute toxicity was evaluated in 116 patients treated with 3D-CRT for localized prostate cancer.
Acute gastrointestinal (GI) and genitourinary (GU) symptoms were graded according to the EORTC/RTOG
scoring system.

Results: The rectum and urinary bladder were significantly spared by the conformal technique as compa-
red to the conventional technique (p<0.005). Exposition of the femoral heads was higher in the conformal
technique than in the conventional one (p<0.005). Grade 2 acute GI and GU symptoms were observed in
28.4% and 12.9% of patients, respectively. Only one case of Grade 3 GI toxicity (0.9%) was noted. Seven pati-
ents (6.0%) experienced severe GU toxicity (Grades 3 or 4). A significant relationship was observed between
the duration of acute GU toxicity and a prior invasive urological procedure (IUP). Symptoms persisted lon-
ger in patients with prior [UP compared to those without this procedure (p=0.02).

Conclusions: The conformal technique, with respect to the conventional technique, provides a better spa-
ring of the organs at risk excluding the femoral heads. An IUP prior to radiotherapy resulted in a significantly
longer duration of acute GU toxicity.

Key words: Prostate cancer: Conformal radiotherapy: Treatment technique: Acute toxicity.
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1. Uvod

Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT)
umoziiuje presnéj$i provedeni lé¢by zafenim nez
radioterapie konven¢ni. Hlavni pfinos této metody
spociva v Setfeni okolnich zdravych tkani. Radiote-
rapie zaujima vyznamné postaveni v lokalni lécbé
karcinomu prostaty od 50. let tohoto stoleti (1).
Kurabilitu onemocnéni ovliviiuje zdsadnim zptiso-
bem davka zareni, ktera je nezavislym prediktorem
relapsu nebo rostouciho PSA (12). Konvenéni tech-
niky umozZiiuji za pfijatelné toxicity aplikovat davku
piiblizné 70 Gy. Zvyseni davky nad tuto hranici je
spojeno s vyraznym narustem morbidity (3, 14). Ana-
lyzy objemovych histogramt (dose-volume histo-
grams, DVH) ukazuji, Ze konformni techniky redu-
kuji expozici rizikovych organti o 10-30 % ve srov-
nani s konvenénimi (3, 15, 17).

Dozimetrické vyhody 3D-CRT jsou spojeny s
omezenim morbidity. Leibel a spol. (8) zaznamena-
li akutni gastrointestinalni a genitourinarni toxicitu
2. stupné u 32 % pacientti ozafenych davkou 64,8 az
75,6 Gy; akutni toxicita 3. stupné se objevila jenom
v jednom ptipadé (0,8 %). Vysledky tii randomizo-
vanych studii, které hodnoti akutni toxicitu, nejsou
jednotné (7, 13, 16). Nedavno publikovana prace Kope-
ra a spol. (7) zahrovala 266 pacienti, ktefi byli 1é¢e-
ni davkou 66 Gy. Autofi pozorovali vyznamnou reduk-
ci akutni GI toxicity 2. stupné (19 % versus 32 %) v
rameni s konformni technikou oproti konvenéni tech-
nice (p = 0,02).

Cilem nasi studie bylo porovnat konformni a
konvenéni ozafovaci techniku a vyhodnotit akutni toxi-
citu u pacientl lé¢enych 3D-CRT pro lokalizovany
karcinom prostaty.

2. Material a metody

2.1 Dozimetrické porovndni konformni a kon-
vencni techniky

Komparaci obou technik jsme provedli pomoci
analyzy ozafovacich plant u 10 pacientl s asnym
karcinomem prostaty (T1-2). Pii zadavani kontur
cilovych struktur jsme respektovali doporué¢eni ICRU
Report 50 (6). Klinicky cilovy objem (clinical tar-
get volume, CTV) piedstavovala prostata a baze
semennych vackd. Planovaci cilovy objem (plan-
ning target volume, PTV) byl definovan jako CTV
+ lem 10-15 mm.

3D-CRT technika sestavala ze 3 poli: AP + 2
lateralni pole (90° a 270°). Svazek zateni byl tvaro-

van pomoci vicelistového kolimatoru (multileaf
collimator, MLC). Davku zafeni jsme specifikovali
do ICRU bodu. Planovali jsme 70 Gy v 35 frakcich,
5 dni v tydnu. Ozafovali jsme na linearnim urych-
lovaci (Clinac 600 C, Varian) pfi energii fotonové-
ho zafeni 6 MV.

V planovacim systému jsme u viech 10 analyzo-
vanych pacienti vytvofili konvenéni ozafovaci plan,
ktery slouzil vyhradné k d¢elim dozimetrickych
vypoctd. Pouzili jsme techniku 4 poli (0°, 90°, 180°,
270°). Pti OK 100 byla velikost AP a PA poli 12x12
cm, u lateralnich poli 10x12 cm. VSechna pole byla
pravouhla a oteviena. Pozice izocentra, [ICRU bodu
a specifikace davky byla identicka jako na planech
konformnich.

U obou porovnavanych technik jsme generovali
DVH pro rektum, mo¢ovy méchyr a hlavici pravé-
ho femuru. Kalkulovali jsme stfedni absorbovanou
davku Dm a objemy, které obdrZely definovanou
davku zafeni VX. Pro rektum a mocovy méchyf
jsme stanovovali V50, V80 a V95; pro hlavici femu-
ru V50 a V80. Statisticka vyznamnost rozdilii mezi
obéma porovnavanymi technikami byla u jednotli-
vych parametrii urovana Wilcoxonovym parovym
testem.

2.2 Akutni toxicita konformni radioterapie

V obdobi od listopadu 1997 do listopadu 1999
jsme 1é&ili pomoci 3D-CRT 116 pacientt s lokali-
zovanym karcinomem prostaty (T1-3). Pfedchozi inva-
zivni urologicky vykon (IUP) ve formé transure-
tralni resekce prostaty (TURP) ¢i transvezikalni pro-
statektomie pro benigni hyperplazii prostaty (TVPE)
byl zaznamenan u 42 ze 116 (36,2 %) pacientd.

Planovani lé¢by zafenim bylo provadéno pomo-
ci 3D planovaciho systému. CTV zahrnoval prostatu
a bazi semennych vackid u tumori T1 a T2, respekti-
ve prostatu a celé semenné vacky u stadia T3. PTV
jsme vytvorili objemovou expanzi kolem CTV (10 mm
anteroposteriorné a lateralné a 15 mm kraniokau-
dalné).

32/116 (27,6 %) pacientii bylo ozafeno techni-
kou 3 poli (0°, 90°, 270°) a 84/116 (72,4 %) paci-
entd technikou 4 poli (30°, 90°, 270°, 330°) — obra-
zek 1. Divodem pro zménu ozafovaci techniky
byla analyza DVH, pii niz jsme zjistili, Ze technika
3 poli je spojena s relativné vysokou expozici hla-
vic femurt (10). Pfedepsana davka zareni ¢inila 70
Gy béhem 7 tydni (2 Gy na frakci) u 90/116 (77,6 %)
pacienti. Zbyvajicich 26/116 (22,4 %) pacientl
(vSichni s lokalné pokrocilym a objemnym tumo-
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rem klasifikovanym jako T3) obdrzelo davku 74 Gy
béhem 7,5 tydne (2 Gy na frakci).

Obr. 1: Prostorové vyobrazeni konformni techniky 4 poli (30°,
90°, 270°, 330°)

Akutni GI a GU toxicita byla hodnocena podle
spole¢ného skorovaciho systému EORTC/RTOG
(European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer a Radiation Therapy Oncology
Group) (13). Do hodnoceni akutni toxicity byly
zahrnuty obtize, které se objevily béhem ozafovani
a do 90 dnlvod jejiho ukonceni. Zaznamenavali

jsme, zda obtize pretrvavaji déle nez 4 tydny,
respektive déle nez 12 tydnt po ukonceni radiotera-
pie. Vyznamnost vztahu mezi spojitymi proménny-
mi (DVH parametry, vék) a akutni toxicitou byla tes-
tovana neparametrickym Mann-Whitneyovym tes-
tem. Diskrétni proménné (stadium, davka, hormonal-
ni lécba, invazivni vykon, PLA) byly testovany 2 tes-
temn, respektive Fisherovym testem, v kontingenénich
tabulkach.

3. Vysledky

3.1 Dozimetrické porovndni konformni a kon-
vencni techniky

Souhrnny piehled hodnocenych parametri
podava tabulka 1. Rektum: Dm je pii 3D-CRT o
vice nez 20 % nizsi nez pfi konvenc¢ni radioterapii.
Podobné objemy rekta zatizené definovanou davkou
jsou podstatné mensi. Rozdily mezi vSemi porovna-
vanymi parametry jsou statisticky signifikantni
(p < 0,005). Nejvétsi diference mezi obéma techni-
kami je patrna v oblasti vysoké davky zareni (V95).
Mocovy méchyi: porovnani Dm ukazuje, ze zatize-
ni organu je pfi 3D-CRT minimalné o 15 % nizsi
nez pri konvenéni lécbé. Obdobny rozdil je patrny i
z hodnot V50, V80 a V95 (p < 0,005). Hlavice femu-
ru: z hodnot Dm vyplyva, ze 3D-CRT pfinasi vyssi
zatéz nez technika konvencni (p < 0,005). Rozdil mezi
technikami je vyznamny v oblasti vy3sich davek zare-
ni (V80), zatimco srovnani na urovni 50 % absorbo-
vané davky (V50) vyzniva mimé ve prospéch 3D-CRT.

Tabulka 1
Stiedni diavky zdfeni (Dm * SD) a objemy zatiZzené definovanou diavkou (V50, V80, V95 £ SD) u rizikovych organu
Konformni RT Konvenéni RT

Rektum Dm 74,33 £ 6,45 95.53 + 3,08

V50 74,65 +9.82 100,00 £ 0

V80 57.20 £ 10,86 89,15+ 8,35

V95 32,10 £ 12,58 79,85+ 10,77
Mocovy méchyF Dm 78,41 +5.40 95,63 +2.46

V50 90.85 +6.83 99.85 + 0,45

V80 55,45 £9.62 89,40 £5,96

V95 36,30 + 7.80 82,90 £ 7,99
Hlavice femuru Dm 65,90 £4.23 53.58+1.43

V50 85.55 +5.89 95.85+4725

V80 19,06 +5.52 0.30 £ 0.46
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3.2 Akutni toxicita konformni radioterapie

Incidenci akutni toxicity dokumentuje obrazek 2.
Léky ke zmirnéni obtizi (GI toxicita 2. stupné) bylo
tieba predepsat u 33/116 (28,4 %) pacientl. Pouze
v jednom pfipadé (0,9 %) jsme zaznamenali toxici-
tu 3. stupné (odchod hlenu a krve vyzadujici noSe-
ni vlozek). Stadium, davka, hormonalni lé¢ba, IUP
ani veék pacient nemély vliv na incidenci a trvani
GI symptomu. Zavazna akutni GU morbidita stup-
né 3 nebo 4 se objevila celkem u 7/116 (6,1 %) paci-
enti. Ve dvou pripadech bylo diivodem moceni v
intervalu kratsim nez jedna hodina (stupen 3),
zatimco ve étyfech pfipadech musel byt v priibéhu
ozafovani zaveden mocovy katétr pro retenci (stu-
peil 4). Stadium, davka, hormonalni lé¢ba, IUP ani
vék pacientil nemély vyznamny vliv na incidenci
GU symptomu. Analyza DVH neprokézala vyznam-
nou souvislost mezi expozici kritickych organi a
akutni toxicitou.

Znamky GU toxicity pretrvavaly vice nez 4 tydny
po ozafeni u 27/77 (35,1 %) pacientt, ktefi méli
symptomy GU toxicity v pribéhu lécby. IUP v ana-
mnéze (TURP, TVPE) byl vyznamnym predikto-
rem trvani akutnich GU symptomii. Ctyfi a vice
tydnti po ukonceni radioterapie pretrvavaly pfizna-
ky GU toxicity u 14/27 (51,9 %) pacienti s pozitiv-
ni anamnézou [UP ve srovnani s 13/50 (26,0 %) paci-
entil s negativni anamnézou (p = 0,02).

'ORektum 0Moowy méchyf |
100

BO |—————

% pacient(

EORTC/RTOG skore

Obr. 2: Incidence akutni Gl a GU toxicity

4. Diskuse

Setieni rekta je s ohledem na pozdni toxicitu
nejvétsi prednosti 3D-CRT. V nasem souboru
nemocnych ¢inil rozdil stfednich davek na rektum
vice nez 20 % ve prospéch konformni techniky.
Zjisténa hodnota odpovida adajim v literatuie (3,
15, 17). Zvlasté vyznamny je parametr V95. Tento
tzv. high-dose volume ozafeny davkou vyss$i nez

95 % je pti 3D-CRT v porovnani s konvenéni tech-
nikou o polovinu mensi. Obdobna je situace u mo¢o-
vého méchyfe, kde je pfinos 3D-CRT nejvice vyzna-
¢en v oblasti vysoké davky zafeni (V95). Radiagni
zatéz rekta a mocového méchyfe vyznamné ovliv-
fiuje lem mezi konturou prostaty a PTV a mezi PTV
a MLC. Celkovy lem pouzivany na nasem pracovisti
¢ini 20 mm. Stejné hodnoty udavaji napriklad Borg-
hede a spol. (2).

Porovnani Dm v oblasti hlavice femuru vyznélo
ve prospéch konvenéni techniky. Rozdil mezi obéma
technikami se projevuje az v oblasti vy3Sich davek
zafeni. Objem femuru zavzaty do 80 % izodozy je
u konvenéni techniky prakticky nulovy, zatimco u
3D-CRT priedstavuje téméf 20 %. V literatufe nalez-
neme pomérné malo udaji o vztahu davky k pozd-
ni toxicité pro hlavice femurt. Perez a spol. (11) pre-
zentuji pozdni komplikace u 962 pacienti ozare-
nych pro karcinom prostaty. Klinicky manifestni
zmény na skeletu panve v souvislosti s lé¢bou byly
prokazany pouze ve dvou pfipadech (0,2 %).
Emami a spol. (4) uvadéji pro hlavice femurt 5%
incidenci komplikaci v 5 letech pfi davce 52 Gy.
Prestoze vyskyt osteoradionekrdz hlavice femuru je
pomérné nizky, rozhodli jsme se pfejit od cervence
1998 ke konformni technice 4 poli (30°, 90°, 270°,
330°), ktera je z tohoto pohledu vyhodnéjsi.

Incidence akutni GI toxicity byla v nasem sou-
boru nizka a odpovidala idajim v literature. Pouze
u jednoho pacienta (0,9 %) se vyskytly symptomy
hodnocené jako stupeil 3. Koper a spol. (7) porov-
navali akutni toxicitu provazejici konformni a kon-
ven¢ni radioterapii v randomizované studii. Akutni
GI morbidita stupné 2 byla signifikantné nizsi ve
skupiné s 3D-CRT oproti technice konvencni — 19 %
versus 32 % (p = 0,02). Akutni GU morbidita pro-
vazejici 3D-CRT je i pti davkach vyssich nez 70 Gy
prijatelna (18). Celkem 7/116 (6,1 %) nasich pacien-
ta trpélo akutni GU toxicitou stupné 3 nebo 4, coz
je incidence srovnatelna s publikovanymi udaji. Za
povSimnuti stoji fakt, ze v 5/7 (71,4 %) ptipadQ
pfedchazel radioterapii TURP nebo TVPE. Trau-
matizace prostatické uretry s naslednym jizvenim
miuzZe vést ke strikturam, a zvySovat tak riziko akut-
ni toxicity.

Zajimavé je zjisténi, ze v naSem souboru pacien-
tt byl IUP vyznamnym prediktorem trvani akutni
GU toxicity. Déle nez 4 tydny po skonceni radiote-
rapie mélo obtize signifikantné vice pacientd, ktefi
prodélali TURP/TVPE, oproti pacientiim bez pred-
chozi intervence (p = 0,02). Pozitivni je skutecnost,
ze prolongovana akutni GU toxicita méla omezené
trvani. Za 12 tydna od ukonceni radioterapie mélo
obtize pouze 9,1 % ptlivodné symptomatickych
pacientti. Chouova a spol. (5) popisuji v souboru 52
pacientii rezidualni GU symptomy jeden mésic po
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lécbé u 25 % nemocnych. Interval mezi [UP a zaha-
jenim radioterapie mize mit vliv na incidenci a cha-
rakter GU toxicity. V literatufe je doporucovano dodr-
zet mezi TURP a ozafenim odstup nejméné 4-8 tydni,
aby se omezilo riziko vzniku inkontinence a kontrak-
tur hrdla méchyte (9). V souboru naSich pacienti
nemél tento interval vliv na vyskyt ani trvani akut-
nich GU obtizi. Pripadny vliv IUP na chronickou
toxicitu bude pfedmétem dalSiho sledovani.
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