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Transperinedlna permanentna implantacia radioaktivnych zfn '*| - LDR (low dose rate) brachyterapia sa podla aktualnych odporucani
na liecbu karcinému prostaty pouziva spolu s radikalnou prostatektémiou a externou radioterapiou ako jedna z troch overenych radi-
kalnych lie¢cebnych moznosti (s kurativnym imyslom) pre muzov s lokalizovanym karcinémom prostaty nizkeho a stredného rizika. Jej
efektivita a nizka morbidita spolu s vysokou pravdepodobnostou zachovania kontinencie mocu a zachovania erektilnej funkcie ju radi
medzi Standardné liecebné postupy. Tato metdda je od roku 2007 dostupna aj na Slovensku a klinické skusenosti (dosial' 453 pacientov)
zatial'potvrdzuju ocakavania. Pri pokracujiicom technologickom vyvoji je brachyterapia metoda liecby karcindmu prostaty so sfubnym
rozvojom aj do buducnosti.
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lie¢cba karcinému prostaty.

Permanent implantation of radioactive seeds '**l in the prostate cancer treatment

Transperineal permanent implantation of radioactive seeds '*| - LDR (low dose rate) brachytherapy is according to actual guidelines for
prostate cancer treatment together with radical prostatectomy and external beam radiotherapy applicable as one of radical treatment
options (with curative intent) for men with localized low and intermediate risk prostate cancer. It’s effectiveness and low morbidity,
together with high probability for preservation of urinary continence and preservation of erectile functionare including brachytherapy
into the standard treatment options. This method is in Slovakia available from 2007 and clinical experience just confirm expectations
(until now 453 patients). Due to continuous technological development brachytherapy of prostate cancer can expect promising evolu-
tion also in the future.
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Uvod

Liecba karcinému prostaty s kurativnym umys-
lom zahffa viaceré terapeutické postupy. Na jednej
strane sU rézne spbsoby chirurgického riesenia, na
strane druhej viaceré metddy pouzivajlce rézne
druhy a sposoby oZiarenia. Jednou z tychto me-
téd je transperinedlna implantacia radioaktivnych
zfn priamo do prostaty, zvacsa radioizotopu jodu,
12|, Metdda je aj podla aktudlnych odportcant
na lie¢bu karcindmu prostaty EAU 2013 efektivna
abezpecna (1).Implantaciu radioaktivnych zfn pod
ultrasonografickou kontrolou uskuto¢nil uz Holm
v roku 1981, pricom na rovnakych principoch sa
tato metdda pouziva az dodnes (2).

Vzhladom na fakt, Zze karciném prostaty vyza-
duje na dosiahnutie kurativneho ciefa pomerne
vysoku davku Ziarenia, je najvacsi prinos implan-
tacie radioaktivnych zfn priamo do prostaty do-
danie vysokej davky Ziarenia priamo do ciefového
orgdnu. Zaroven vdaka rychlemu spadu davky
do okolia umoznuije Setrenie rizikovych Struktdr
v okolf prostaty. ReSpektujic dadvkovo-objemové
obmedzenia na rizikové Struktdry (uretra, rektum,

mocovy mechur) dokédze zabezpecit predpisanu
davku 145 Gy (davka LDR) v prostate s bezpec-
nostnym lemom, ale aj aktivne modelovat davku
v periférnej zéne prostaty, kde je najvyssie riziko
vyskytu karcindmu az na hodnoty 290 Gy (davka
LDR). Zatial nie je dostupna Ziadna ind metdda,
ktord by dokdzala taku vysoku davku Ziarenia
umiestnit s takou presnostou do cielového ob-
jemu (3). Ide takmer o dvojndsobnu davku, aka
sa da dosiahnut v suc¢asnosti najmodernejsimi
metddami externej radioterapie (3).

Permanentna implantécia radioaktivnych
zfn (LDR brachyterapia) sa vdaka tymto vlast-
nostiam rychlo rozsirila a dnes patri medzi
jednu z najpouzivanejsich metdd liecby loka-
lizovaného karcinému prostaty, hlavne v USA.
Na Slovensku je rutinne dostupnd a pouzivana
v praxi od roku 2007, pricom je plne hradena
zdravotnymi poistoviiami.

Historia (4)
Uz krétko po objaveni radioaktivity sa objavi-
li myslienky Pierra Curieho na pouZitie radioizo-
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topov v lie¢be rakoviny. V tom istom obdobi sa
touto myslienkou zaoberal aj Alexander Graham
Bell v Spojenych $tatoch. Prvymi pioniermi
brachyterapie boli Henri-Alexandre Danlos
v Curieho institute vo Franctzsku a Robert Abbe
v St. Luke’s Memorial Hospital v New Yorku, ktorf
pracovali s myslienkou redukcie tumorov po ex-
pozicii rddioaktivnymi materidlmi. Prvd aplikéciu
radia intrauretralne cestou katétra uskutocnili
Pasteau a Degrais v roku 1914, transperinedlnu
implantaciu radiovych ihiel do prostaty Barringer
v roku 1917.V 70. rokoch uz viaceré centrd apliko-
vali brachyterapiu na lie¢bu karcinému prostaty,
avsak v tom obdobf sa pouZivala este technika
otvorenej implantacie retropubicky z dolnej
abdominalnej incizie (Hilaris 1972). Planovanie
efektivnej davky aj jej nepresné rozlozenie, ako
aj uniformné umiestnenie radioaktivnych zfn
otvorenou technikou sa prejavili v menej uspo-
kojivych vysledkoch.

Uz v roku 1975 Watanabe predpovedal, ze
transrektalna ultrasonografia sa pravdepodob-
ne stane jednou z najddleZitejSich diagnostic-



kych pomocok v urolégii (5). V 80. a 90. rokoch
20. storocia sa uz technoldgia pouzitia radioak-
tivnych zfn zdokonalovala prave vdaka rozvoju
transperinedlnej implantacie pod ultrazvukovou
kontrolou, Standardizaciou navadzacich mrie-
zok na presnu lokalizaciu implantacnych ihiel
a zavedenim CT a MR zobrazovacich metod.
Technologicka vyroba izotopov sa tiez vyvijala
od pouzitia implantécie jednotlivych zfin ,loose
seeds” az po dnes Standardne pouzivané via-
zané zra ,stranded seeds’, ktoré minimalizuju
moznost migracie zfn. Referen¢nym izotopom
v LDR brachyterapii prostaty sa stal J6d-125, pri-
¢om v minulosti ¢asto pouzivané Palddium-103
sa dnes vyuZiva hlavne v pripadoch menej di-
ferencovanych karcinémov s rychlym ¢asom
zdvojenia ,doubling time” (1).

Sucasnost - sposob uskutoénenia
implantacie (6)

Dnes zauzivanym spdsobom uskutocne-
nia implantécie je transperinedlny pristup pod
permanentnou kontrolou transrektalneho ul-
trasonografu, v pripade potreby doplnenou

Obrdzok 1. Transperinedlna implantacia pod

permanentnou ultrasonografickou kontrolou
% S|

Obrdzok 3. Kontrolna skiagrafickd snimka po
implantacii radioaktivnych zfn

skiaskopickou kontrolou (na nasom pracovisku
vyuzivame skiaskopicku kontrolu len na kontrolu
vysledku implantacie), obrazok 1, 3.

Vykon prebieha v celkovej anestézii trvajlcej
priblizne 2,5 hodiny a pozostava z pldnovania
implantacie vyuzitim pldnovacieho softvéru,
pripravy radioaktivnych zfn a samotnejimplan-
tacie. Na nasom pracovisku pouzivame zrnd
12| s priemerom 0,4 mm viazané na biologicky
degradovatelnom vldkne a aktivitou priblizne
0,555 mCi (polcas rozpadu 5943 dna). V nasej
praxi sme na jednu implantaciu pouzili prie-
merne 18 ihiel (hrubka 18G) a do prostaty takto
umiestnili priemerne 48 zfn (pri priemernom ob-
jeme prostaty 30,4 ml). Cielovy objem (prostata
s lemom 3-5 mm) by mal byt pokryty davkou
minimalne 145 Gy (davka LDR brachyterapie,
radiobiologicky ide o davku ekvivalentnii 90-95
Gy konvencnej frakcionécie externej radiotera-
pie), pricom v periférnej zéne je ¢asto mozné
davku modelovat az do hodnoty takmer dvojna-
sobku predpisanej davky pri reSpektovani dav-
ky na rizikové tkaniva (uretra, rektum, mocovy
mechur) obrazok 2. Pocas implantéacie planovaci
softvér v redlnom Case permanentne prepo-
¢itava predpisané davky na prostatu, uretru,
rektum a sliznicu rekta tak, aby sme dosiahli pla-
nované pokrytie prostaty predpisanou davkou
a zéroven nepresiahli kritické hodnoty radiacie
na sledovanych orgédnoch. Permanentny katéter
ponechdvame zavedeny do nasledujiceho dia,
po jeho extrakcii mbdze byt pacient prepusteny
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domov. Pri prepusteni pacient nepredstavuje
radiacné riziko pre okolie a moZe sa zaradit za
48-72 hodin do beZného Zivota.

Indikacie permanentnej
brachyterapie (LDR brachyterapia)

Indikdcie na pouZzitie implantdcie
rddioaktivnych zin (monoterapia):

Uz v roku 2008 NICE (National Institute for
Clinical Excellence, UK) zaradil transperinedlnu
LDR brachyterapiu spolu s radikdlnou prosta-
tektémiou a externou radioterapiou ako jed-
nu z troch overenych radikdlnych lie¢ebnych
moznosti (s kurativnym Umyslom) pre muzov
s lokalizovanym karcinémom prostaty nizkeho
a stredného rizika (7). Podobnym spdsobom boli
nasledne indikacie zhrnuté aj v EAU odporuca-
niach na lie¢bu karcinému prostaty a dodnes
aj su v aktudlnych odporucaniach indikacie na
lie¢bu karcinému prostaty EAU 2013 uvedené (1):

cT1-T2a, Gleasonovo skére < 7 (3 + 4),
PSA < 10 ng/ml, objem prostaty < 50 mL, bez
predchadzajuceho TURP a s dobrym IPSS sko-
re. Ako je uvedené v odporucaniach, pacienti
s Gleasonovym skére 4 + 3 nemali odlisné vy-
sledky liecby (1, 8).

Na porovnanie, podla tych istych aktuélinych
odporucani EAU 2013 st vhodnymi kandidatmi
na radikalnu prostatektdmiu pacienti nizkeho
a stredného rizika (1): cT1a-T2b, Gleasonovo
skére 2-7, PSA < 20 ng/ml a o¢akavanou diz-

Obrdzok 2. Planované rozlozenie davky ionizujuceho Ziarenia s predpisanou davkou 145 Gy aj s bez-
pecnym lemom (Cervend farba izoddza 145 Gy) s cielenym modelovanim vysokej davky az po 290 Gy
v periférnej zone prostaty (svetlozlta farba izoddza 290 Gy). Kontury prostaty (zelena farba), uretra (zIta

farba), rektum a mukodza rekta (modra/svetlomodré farba)

Isodose

Rua [ 145 |Gy

% = [Grey]
= 290
| 200
& 140
N | R
o | RS
Gl | RED
= I s

= [l s

www.urologiepropraxi.cz | 2014; 15(1) | Urologie pro praxi



Prehledové cldnky

Tabulka 1. Pocet pacientov liecenych jednotlivymi modalitami pre jednotlivé kategérie rizika kar-
cinédmu prostaty v publikdcidch 2000 - 2010 (spracované podla autorov Prostate Cancer Results Study
Group, publikované v BJU INTERNATIONAL © 2012) (9)

Treatment type

No. of patients (no. of studies)

Low risk Intermediate High

RO 6447 (6) 3696 (4) 5149 (11)
Robotic RP 706 (1) 479 (1) 200 (1)
Seeds alone 6133 (17) 5806 (15) 295 (1)
Seeds + EBRT 726 (1) 1554 (6) 2864 (15)
EBRT + seeds + ADT - - 1231 (6)
HDR (seeds) 226 (2) 607 (4) 869 (5)
Protons 388 (2) 162 (1) -
ABRT alone 4735 (9) 2969 (10) 3828 (11)
HIFU 227 (1) - -
Cryotherapy - 175 (1) 357 (2)
Seeds + ADT - 165 (1) -

ADT - androgen adaptive therapy, HDR — high dase radiotherapy, HIFU - high intensity focused ultra-
sound, RP - radical prostatectomy, ERBT — external bearn radiation

kou prezitie > 10 rokov. Ostatné indikacie radi-
kdlnej prostatektémie su vedené ako volitelné
Loptional”, a to s nizou silou dokazu, ako su
uvedené indikécie na transperinedlnu brachy-
terapiu.

Indikdcie na pouZitie implantdcie
rddioaktivnych zin v kombinovanej liecbe (1)

Pre karcindmy prostaty vyssieho rizika (stred-
né a vysoké riziko) podla aktualnych odporicani
na lie¢bu karcinomu prostaty EAU 2013 je na
zvazenie moznost brachyterapie v kombinacii
s externou radioterapiou alebo neoadjuvantnou
hormonalnou lie¢bou.

Indikdcie na pouZitie implantdcie
radioaktivnych zfn ako zdchrannd lie¢ba
(salvage) po predchddzajucej rdadioterapii (1)
Odporucania EAU 2013 uvéadzaju zhrnutie
dostupnych publikdcii autormi Gomez-Veigaet

Graf 1. Percento pacientov bez PSA progresie
a dl?ka sledovania pri karcinémoch s nizkym rizi-
kom po lie¢be réznymi modalitami (spracované
podla autorov Prostate CancerResults Study Group,
publikované v BJU INTERNATIONAL © 2012)

al, ktori uvadzaju 5-ro¢nu biochemickd kon-
trolu recidivy ochorenia po predchddzajicej
radioterapii na Urovni od 209% do 87 %. Moznost
pouzitia brachyterapie je odporucana ako jedna
Z moznosti u pacientov, ktori nie st schopni pod-
stupit prostatektémiu ako zachranny chirurgicky
vykon (salvage).

Vysledky liecby (9)

Najvyssi stupen dékazu v medicine za-
loZzenej na dékazoch poskytuju metaanaly-
zy randomizovanych kontrolovanych studii.
V roku 2012 bola uverejnend metaanalyza vy-
sledkov publikovanych prac vyhodnocujucich
radikalne sposoby lie¢by karcinému prostaty
(s kurativnym umyslom) za roky 2000 az 2010.
Spracované boli pracovnou skupinou Prostate
Cancer Results Study Group zloZenou z od-
bornikov z réznych kontinentov. Inicidlne bolo
vyselektovanych za dané obdobie 18 000 prac

Graf 2. Percento pacientov bez PSA progresie
a dl?ka sledovania pri karcinémoch so strednym
rizikom po lie¢be réznymi modalitami (spracované
podla autorov Prostate CancerResults Study Group,
publikované v BJU INTERNATIONAL © 2012)

a nasledne vyhodnotenych podla kategorif
stupriov rizika karcindmu prostaty a jednotli-
vych druhov radikélnej liecby (vysledky liecby
jednotlivych modalit pre nizke riziko, stredné
riziko a vysoké riziko). Uz na zéklade mnozstva
publikécif vhodnych na spracovanie sa ukaza-
lo, Ze v publikovanych pracach celosvetovo
pocet pacientov liecenych permanentnou
implantaciou radioaktivnych zfn v skupinach
nizkeho a stredného rizika karcindmu prostaty
vyrazne prevysuje pocet chirurgicky liecenych
pacientov, ako aj pacientov lieCenych externou
rddioterapiou: tabulka 1 (9):

Analyza vietkych publikacif priniesla po-
rovnanie vysledkov lie¢by jednotlivych lieceb-
nych modalit podla percentudlneho podielu
pacientov bez PSA progresie v zavislosti od
dfzky sledovania v ¢ase. Uspeénost liecby jed-
notlivymi modalitami bola reprezentovana ¢o
najvyssim percentom pacientov bez PSA pro-
gresie a zaroveri ¢o najdlh$im ¢asom sledova-
nia pre jednotlivé kategorie rizika karcindmu
prostaty. Z publikovanych prac boli vyhodno-
tené vietky dostupné metddy radikalnej lieCby
karcinébmu prostaty v jednotlivych kategdéridch
rizika a porovnané podla vaZzenych priemerov.
Permanentna implantécia radioaktivnych zfn
,Brachy’/"Seeds" aj v tychto parametroch ni¢im
nezaostavala za bezne pouzivanymi metddami
liecby, skor naopak, grafy 1,2, 3 (9):

Vysledky lie¢by karcindmu prostaty perma-
nentnou implantaciou radioaktivnych zfn (v mo-
noterapii aj v kombindcii s externou radiotera-
piou) boli dostato¢ne preukazané na rozsiahlom
stbore publikovanych prac a potvrdili vysoku
efektivitu aj pri karcinémoch vysokého rizika.

Toxicita (morbidita) liecby (1)
Morbidita vykonu transperinedlnej implan-
tacie podla publikovanych dat zhrnutych v od-

Graf 3. Percento pacientov bez PSA progresie
a dl?ka sledovania pri karcinémoch s vysokym
rizikom po lie¢be réznymi modalitami (spracované
podla autorov Prostate CancerResults Study Group,
publikované v BJU INTERNATIONAL © 2012)
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porucaniach na lie¢bu karcindmu prostaty EAU
2013 variruje v jednotlivych kategdridch takto:
retencia mocu 1,5-22 %, potreba naslednej TURP
az do 8,7% a inkontinencia mocu 0-19%. Na
porovnanie s radikalnou prostatektémiou tie isté
odporucania EAU 2013 uvédzaju vyskyt kompli-
kécif tazkej stresovej inkontinencie mocu az do
15,4 % a lahkej stresovej inkontinencie 4-50%.

Na zdklade nasich vlastnych skdsenostf zis-
kanych v rokoch 2007-2013 (do zaciatku oktdbra
2013 - 453 odliecenych pacientov) mdzeme
skonstatovat, Ze vyskyt stresovej inkontinencie
v nasom subore pacientov sa rovna nule a po-
treba naslednej TURP je limitovana pod 2 %. Ak
by sme porovnavali dalSie parametre morbidity
po implantdcii rddioaktivnych zin v nasej redlnej
klinickej praxi, aj dalsie parametre sa absolutne
vzdaluju komplikacidm, ktoré EAU uvadza pre ra-
dikéInu prostatektomiu (1): obstrukcia hrdla mo-
¢ového mechdura 0,5-14,6 %, uretralna striktura
2-9%. Obe posledne spominané komplikacie
po permamentnej implantécii rddioaktivnych
zfn pozorujeme len na Urovni kazuistik. Velmi
nizka je po permanentnej brachyterapii aj gas-
trointestinalna toxicita (menej ako 1%).

Erektilnd funkcia po radikélnych vykonoch
s kurativnym umyslom pre karcindm prostaty
je jednym z parametrov, ktory je ¢asto disku-
tovany zo strany pacientov ako aj odbornikov
v praxi. Podla zdverov aktuélnych odporucani
na lie¢bu karcinému prostaty EAU 2013 radiote-
rapia menej ovplyvnuje erektilnd funkciu ako
chirurgia (1). Podla aktudlnej metaanalyzy uva-
dzanej v odporucaniach EAU 2013 je pravdepo-
dobnost udrzania erekcie 1 rok od ukoncenia
liecby takato (1): pravdepodobnost 0,76 po
brachyterapii, pravdepodobnost 0,60 po kom-
bindcii externej radioterapie a brachyterapie,
pravdepodobnost 0,55 po externej rddioterapii
samotnej, pravdepodobnost 0,34 po nervy
Setriacej radikélnej prostatektémii a pravde-
podobnost 0,25 po Standardnej radikalnej
prostatektémii. Po dvojro¢nom sledovan( sa
v EAU odporucaniach udéava pravdepodobnost
udrzania erekcie 0,6, 0,52, 0,25 a 0,25 pre jed-
notlivé kategdrie, a to s eSte vacsim rozdielom
medzi radiac¢nymi technikami a chirurgickymi
postupmi (pricom brachyterapiu z daného
hodnotenia autori vynechali) (1).

Budicnost

Perspektiva rozvoja brachyterapie sa spa-
ja s technologickym rozvojom, ktory neustéle
napreduje. Ciel ¢o najvyssej kontroly ochorenia
zaroven s najnizsou morbiditou je spolo¢ny
pre cely vyvoj lieCebnych metdd v medicine.
S vyvojom zobrazovacej a vypoctovej techni-
ky, technologickym rozvojom vyroby materi-
alu mézeme ocakdvat aj dalsi pokrok v lie¢be
karcinému prostaty brachyterapiou. Presnejsie
umiestnenie optimalnej davky pri zlepsenej
detekcii nddorovych lozisk méze priniest dalsf
prinos tejto uz dnes vysoko efektivnej a bez-
pecnej metddy liecby.

UZ dnes mdZeme sledovat v publikovanych
pracach postupny posun v indikacii brachy-
terapie smerom k ochoreniu s vys$sim rizikom
a pozoruhodné vysledky aplikécie brachyterapie
v monoterapii aj u vysokorizikovych pacientov.
Multicentrické vysledky britskych pracovisk
z aplikdcie brachyterapie v monoterapii u pa-
cientov s vysokym rizikom (definovanym ako
> 2 faktory stredného rizika podla D’Amicovej
klasifikacie, t. j. PSA 10-20, GS 7 alebo klinické
T2¢, alebo > 1 faktor vysokého rizika, t. j. PSA >
20, GS = 8) viedli k 3- a 5-ro¢nej biochemickej
kontrole ochorenia podfa ASTRO kritérii u 76,6 %
a 69,8% pripadov (10). Ak porovname tieto vy-
sledky s inymi modalitami uvedenymi v skor
spominanej metaanalyze, su to skutocne po-
zoruhodné Uspechy v lie¢be vysokorizikového
karcinému prostaty v monoterapii.

Zaver

Permanentnd implantacia radioaktivnych
zfn '] (LDR brachyterapia) v liecbe karcindmu
prostaty predstavuje efektivnu metédu s nizkou
morbiditou, ¢o pre pacienta umoziiuje rychly
ndavrat do pracovného a spolo¢enského zivota.
Tato alternativa pontika moznosti aktivnej liecby
aj pre pacientov, ktori pre vysoké operacné riziko
nemd&zu podstupit radikalny chirurgicky vykon,
a to bez ujmy na kurativnom cieli vykonu. Vysoka
pravdepodobnost zachovania mocovej konti-
nencie a erektilnej funkcie je jednou z dalsich
vyhod oproti alternativnym metédam, pre ktoré
je preferovand mnohymi lekdrmi a pacientmi.

Vzhladom na malé mnozstvo aktivnych pra-
covisk v regione strednej Eurépy tato metdda
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tu nema také silné publika¢né zazemie, ako je
to vo svete. Avsak celosvetovo je permanentnd
brachyterapia zaradend do $tandardnych odpor-
Ucani na lie¢bu lokalizovaného karcinému pro-
staty spolu s rutinne zavedenou radikdlnou chi-
rurgiou a externou radioterapiou. Na Slovensku
je tato metdda liecby rutinne dostupna od roku
2007 a zaradila sa medzi Standardne dostupné,
plne hradené, liecebné postupy v monoterapii,
ako aj v kombinacnej liecbe.
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