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Radioterapia panvovych lymfatickych uzlin
pri karcindme prostaty s vysokym rizikom
a lokalna liecba pri metastatickom ochoreni

Doc. MUDr. Pavol Dubinsky, PhD., MHA
Oddelenie radiacnej onkoldgie VOU, a. s., KoSice a Fakulta zdravotnictva Katolickej univerzity v Ruzomberku

Cielom €lanku je podat pragmaticky klinicky prehlad, ktory poméZe pri rozhodovani pri lokilnej a regionalnej radioterapii karcinému
prostaty v situaciach s vysokou mierou neuréitosti. Pokrytych je pit situécii tykajicich sa indikacie oZarovania regionalnych panvovych
uzlin pri karcindme prostaty s vysokym rizikom, z nich sii dve po prostatektomii, dve pri primarnej radioterapii a jedna pri oligorekurent-
nom uzlinovom postihnuti. DalSie dve situacie zahfiiaji oZarovanie prostaty pri metastatickom ochorenf a radikalnu lieébu zamerani na
metastazy pri recidivujiicom oligometastatickom ochoreni. Dostupné medicinske dokazy sii doplnené teoretickymi vychodiskami sved-
ciacimi za alebo proti regiondlnej a lokalnej liecbe. Na zaver je pre jednotlivé analyzované situacie zhrnuta klinicka prax referenéného
pracoviska s velkym po¢tom pacientov.
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Radiotherapy of pelvic lymph node in high risk prostate cancer and local treatment in metastatic disease

Pragmatic clinical overview of local and regional prostate cancer radiotherapy, which may be helpful in decision making in equivocal
situations is provided in the article. Five scenarios are related to regional pelvic lymph node irradiation in high risk prostate cancer, two
post prostatectomy, two in primary radiotherapy and one in oligorecurrent nodal involvement. Other two conditions include prostate
irradiation in metastatic disease and metastasis directed therapy in oligorecurrent cancer. Available medical evidence is integrated
with theoretical assumptions arguing for or against regional and local treatments. Clinical practice in respective cases at high volume

reference center is summarized.
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Uvod

V poslednych rokoch mézeme sle-
dovat dramaticky vyvoj v systémove;j aj
lokalnejlieCbe karcinému prostaty. Nové
lieky, ich vCasnejSie pouZitie a optima-
lizacia sekvencie ich podavania zlepsili
prezivanie pacientov. Pozname viac kli-
nickych faktorov na vyber lokalnej lie¢-
by, ktor1 vieme podat s niz§ou toxicitou
a efektivnejsie.

Napriek spomenutym pokrokom
zostava dlhodobo jednym z otvorenych
klinickych problémov Gloha radioterapie
panvovych regionalnych lymfatickych
uzlin (PNI). Vyskum v tejto ¢asto zabua-
danej oblasti komplikuje réznorodost
klinickych situacii v lokalnej lie¢be, da-
lej prirodzeny, zvy€ajne protrahovany
priebeh karcinému prostaty a rézne za-
vadzajtce faktory stazujuce hodnotenie
samotného PNI. Medzi ne patri predo-
vSetkym G¢inna androgény deprivujiica
liecba (ADT), moznost dosiahnutia lo-
kalnej kontroly ochorenia a pritomnost
subklinickych vzdialenych metastaz.

Podobne nie je Giplne zrejma tloha
lokalnej liecby, v tomto pripade radiote-
rapie prostaty v inicialnejliecbe metasta-
tického karcinému prostaty citlivého na
kastraciu (mHSPC), podobne ako aj iloha
oziarenia vzdialenych metastaz pri oligo-
metastatickom ochoreni. Okrem malého
poctu klinickych $tadii nase rozhodo-
vanie v klinickej praxi ovplyvriuje ¢oraz
CastejSie vyuzitie novej generacie zobra-
zeni PET/CT aich interpretacia, s ktorou
mame stale len obmedzené sktsenosti.

Radioterapia regionalnych
panvovych lymfatickych uzlin

Diagnostika a chirurgické

aspekty

Senzitivita konven¢ného zobra-
zenia pri stanoveni postihnutia regio-
nalnych lymfatickych uzlin je nizka. CT
a MR skenom moéZeme posudit pritom-
nost uzlinovych metastaz nepriamo, na
podklade velkosti zobrazenych uzlin,
ktora vSak ma velkt variabilitu aj pri

nemetastatickom postihnuti. Zvycajne
st uzliny s rozmerom v kratkej osi > 8 mm
v panve a > 10 mm mimo panvy pova-
Zované za maligne. Pri uvedenych hod-
notach modzeme predpokladat citlivost
konven¢ného zobrazenia menej ako
40 % (1, 2). Idedlne hrani¢né rozmery
lymfadenopatie nie st zname, pri ich
zniZeni senzitivitu vySetrenia zvySime
a jeho Specificitu znizime. Niektoré chi-
rurgické $tudie porovnavajice pN s cN
nalezom poukazuju na senzitivitu CT vy-
Setrenia len pod 10 % (3, 4). MR s diftizne
vazenym obrazom (DW MR) méze rozo-
znat metastazy v uzlinich s normalnou
velkostou, ale jeho negativna prediktivna
hodnota je nizka (5).

Vy$8iu senzitivitu moZeme oca-
kavat od zobrazenia novej generacie po-
mocou PET/CT. Senzitivita a Specificita
zistenia uzlinovych metastaz cholino-
vého PET/CT skenu bola 62 % a 92 %
v analyze 609 pacientov (6). Jeho citlivost
bola nizka u pacientov so strednym (10 -
35 %) rizikom postihnutia uzlin, len 8,5 %
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abola 50 % pri vysokom a 71 % pri velmi
vysokom riziku (7). Zda sa, Ze cholinovy
sken ma vyssiu diagnostickt hodnotu
ako CT, jeho porovnanie s DW MR vSak
bolo nejednoznacné (8, 9). Nedostato¢na
diagnosticka presnost a nizka negativna
prediktivna hodnota cholinového skenu
neumoziuja jeho vyuzitie pri rozhodova-
ni o lieCbe panvovych lymfatickych uzlin.
Pozorujeme Coraz CastejSie vy-
uzivanie PET/CT s prostatickym $pe-
cifickym membranovym antigénom
(PSMA) oznac¢enym 68Ga, najma pre jeho
Specifickt vdzbu na bunky karcinému
prostaty. Vysoka senzitivita tohto tes-
tu moze potencidlne ovplyvnit klinické
rozhodnutia v réznych fazach priebehu
karcindmu prostaty. Pri interpretacii je
potrebné byt opatrny, pretoze PSMA
exprimuji aj iné malignity, sarkoid6za
a benigne ochorenia kosti, ktoré mézu
spoOsobovat falo$ne pozitivne nalezy (10).
V metaanalyze klinickych $tudii
bola senzitivita a §pecificita 68Ga PSMA
PET/CT 77 % a 97 % (11). Porovnanie vy-
sledku tohto skenu s naslednym patolo-
gickym nalezom po disekcii panvovych
uzlin u 103 pacientov preukazalo 41,5 %
senzitivitu a 90,9 % Specificitu, pricom
zmena v liecbe sa udiala v 12,6 % pripa-
dov (12). Prediktorom pozitivity PSMA
PET skenu sa javi hodnota PSA nad 10 ng/
ml a ISUP grade = 4 (13). Napriek najvys-
Sej citlivosti PSMA PET skenu spomedzi
ostatnych zobrazovacich met6d, malé
uzlinové metastazy pod priestorovym
rozliSenim PET kamery (pribliZne 5 mm)
mozu uniknat diagnostike. Navyse, pri-
blizne v kazdom desiatom pripade sa mo6-
ze objavit faloSne pozitivny nalez.
Napriek tomu, Ze mame nové
diagnostické moZnosti s presnejSou de-
tekciou uzlinovych metastaz, nemame
Ziadny dokaz o prospesnosti ich vyuZitia
v rozhodnuti o primarnej lie¢be karci-
noému prostaty. Konvencné zobrazenie
zahrnajtce sken kosti a CT zostava Stan-
dardom v hodnoteni rozsahu postihnutia
karcindbmom mimo prostaty. Nevieme,
¢i presnejSie stanovenie uzlinovych
a vzdialenych metastaz prindsa pacien-
tom nejaky klinicky prospech alebo na-
opak, viac a skorSich zlych sprav a zby-
tocCne agresivnejsiu liecbu. Rozhodnutia
o primarnej lie¢be na zaklade inych ako
konven¢nych zobrazeni mozu byt kom-

Obrazok 1. Porovnanie pldnovacich cielovych objemov pri a) ozarovani prostaty, b) ozarovani pros-
taty s PNI, ¢) porovnanie dévkovo-objemovych histogramov pre rektum, ktoré je oziarené vyssou
davkou pri PNI, podobne ako d) mocovy mechdr. Pri PNI s ddvkové obmedzenia prekrocené, ¢o
stazuje eskaldciu davky externou rédioterapiou (materidl VOU)

plikované, pretoze sa nevieme opriet
o dokazy vyplyvajtce z klinickych $tadii,
ktoré len prebiehajt.

Ziadnym zobrazenim nemdzeme
zatial nahradit chirurgicky uzlinovy sta-
ging. Prediktivna hodnota zobrazenia
sa da porovnat s predikciou uzlinové-
ho postihnutia pomocou viacerych no-
mogramov (napriklad Brigantiho alebo
Partinovym) alebo Roachovym vzorcom,
pri¢om riziko 5 % a viac (14) alebo 2 %
a viac (15) predstavuje indikaciu elek-
tivnej disekcie panvovych lymfatickych
uzlin. Rozsah operacie je presne defi-
novany, pricom dodrzanie odporaca-
nej Sablony pre disekciu nam poskytne
spravne urcenie N §tadia u 94 % pa-
cientov (16). Konsenzus pre optimalny
pocet odstranenych lymfatickych uzlin
nemame. Samotna elektivna panvova
lymfadenektomia nezlepSuje vysledky
onkologickej lie€by vratane preZivania
(17), ale poskytuje dolezitt informaciu
pre staging a prognézu, ¢o predstavuje
hlavn vyhodu operéacie oproti nechirur-
gickej liecbe karcinému prostaty.

Planovanie PNI

Klinicka prax pri ohraniceni kli-
nického cielového objemu (CTV) a rizi-
kovych organov pri PNI ma dosledne ko-
pirovat vS§eobecne akceptované odporua-
¢ania, napriklad RTOG atlas pre panvové
uzliny (18) alebo protokol Stadie PIVOTAL
(19). Kranialne ohranicenie elektivneho

|
uzlinového CTV na prechode L5/S1 za-
hfnia aj oblast spolo¢nych iliackych uzlin
a Casto gj bifurkaénych, ktoré uz nie st
regionalne a ich postihnutie predstavuje
M1a ochorenie.

Lem planovacieho cielového obje-
mu zavisi od zobrazenia pouzitého pocas
radioterapie. ZvycCajne CTV expandujeme
o7 mm pri vyuziti portalového zobraze-
nia a o 5 mm pri vyuziti CT s kuZelovym
zvazkom (CBCT) s automatizovanymi po-
sunmi stola. Vo va¢Sine klinickych §ta-
dii bola davka konvenc¢ne frakcionovana
s predpisom celkovej davky 44 - 46 Gy
pre profylaktické oZiarenie, s doplnenim
davky do 64 Gy v oblasti zjavnej metasta-
tickej lymfadenopatie. V klinickej praxi
VOU vyuZivame mierne hypofrakciono-
vanu liecbu s predpisom davky 40 Gy
v 16 frakciach pre profylaktické oziarenie
a 50 - 52,8 Gy v 16 frakciach v zjavnom
nadore.

Pridanie PNI k ozZarovaniu pros-
taty alebo l6zka po prostatektémii mo-
Ze zvysit toxicitu liecby. Okrem vys$Sich
davok v rekte a mechtre (obrazok 1) za-
siahne klucky tenkého ¢reva s istym, hoci
nizkym rizikom radiaCnej enteritidy.

Moézeme vyclenit pat klinickych si-
tuacii, v ktorych zvazujeme indikaciu PNL

Radioterapia po prostatektomii

pri pNO

Do §tudii s adjuvantnou radio-
terapiou boli zaradeni pacienti s pNO
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nalezom a pT3 alebo R1 resekciou (20,
21, 22). Vo vSetkych pripadoch bolo pri
adjuvantnej radioterapii v klinickom
cielovom objeme zahrnuté len 16Zko po
prostatektomii.

Pre vacsinu pacientov s riziko-
vymi faktormi volime po operacii kon-
zervativny postup v zmysle sledovania
PSA a pri biochemickej progresii v€asnu
zachrannt radioterapiu zahrnujiicu 16zko
po prostatektéomii. Tento pristup pod-
poruja vysledky Stadie RADICALS RT,
v ktorej bola pri adjuvantnej, ako aj pri
véasnej zachrannej radioterapii (PSA pri
progresii < 0,5 ng/ml) zistena rovnaka
dlhodoba biochemicka kontrola ocho-
renia. Neskora toxicita bola vyssia v ad-
juvantnom ramene, ¢o je oCakavatelné,
pretoZe oZarovanych bolo 93 % pacientov
v adjuvantnom a len 33 % v zdchrannom
ramene (23). Rovnaké vysledky zazname-
nala aj metaanalyza, ktora zahrnula tri
randomizované §ttdie vratane spome-
nutej (24). Pridanie ADT k oziareniu 16zka
zlepSuje preZivanie bez progresie (25)
a celkové prezivanie u pacientov s PSA
vy$8im ako 0,7 ng/ml pri recidive (26).

Vieme, Ze lokalna progresia na-
dorovych buniek v opera¢nom 16zku po
prostatektomii je zdrojom PSA progresie
asponl v 60 % pripadov a biochemickl
kontrolu dosiahneme jeho oZiarenim
u polovice pacientov. Dal$§im miestom
progresie ochorenia mozu byt regional-
ne a vzdialené panvové uzliny. Stadia
hodnotiaca miesto uzlinovych recidiv
po operéacii pomocou cholinového PET/
CT zistila postihnutie uzlin v 43 % pripa-
dov vo virtudlnom poli ozarovania panvy
a v 60 % postihnutie uzlin pod bifur-
kaciou aorty, priblizne pod prechodom
L4/L5 (27).

Sttdia porovnavajiica retrospek-
tivne adaje pacientov lieCenych oZarova-
nim samotného l6zka po prostatektomii
alebo s pridanim PNI zistila vy$Siu dlho-
dobt biochemickt kontrolu u pacientov
s oziarenim panvy, ktora bola 62 % oproti
49 9% (HR 1,82 C195 % 1,44 - 2,31, p < 0,001),
rozdiel v preZivani bez vzdialenych me-
tastaz nebol zisteny (28).

Pridanie PNI a kratkodobej ADT
k ozarovaniu 16zka po operacii hodnotila
Stadia NRG Oncology/RTOG 0534
SPPORT (29). Randomizovanych bolo
1734 pacientov, z ktorych 30 % malo pNx

nalez a u ostatnych median poctu vySe-
trenych uzlin bol 6. Tri ramend zahrali:
ozarovanie samotného 16zka (rameno 1),
ozarovanie samotného 16zka s kratkodo-
bou ADT (rameno 2) a oZarovanie 16Zka
s PNI a kratkodobou ADT (rameno 3).
Lozko bolo oZarované konvenénou
frakcionaciou celkovou davkou 68 Gy,
panvové uzliny 45 Gy a kratkodoba ADT
bola podavana 4 - 6 mesiacov vo forme
LHRH agonistu s antiandrogénom.
Patro¢na biochemicka kontrola bola 71 %,
81 % a 87 % pri ozarovani 16zka, 16z-
ka s ADT a 16Zka a PNI s ADT, pri¢om
rozdiely medzi ramenami boli vyznamné,
kazdé pridanie intervencie znizilo
riziko progresie ochorenia. Dlhodoba
biochemicka kontrola v ramene 3 bo-
la vysoka, takmer 90 %, ale v post hoc
analyze skupiny pacientov s hodnotou
PSA pred recidivou niz§ou ako median
(< 0,34 ng/ml) rovnaka ako v ramene 2
bez PNI. Prezivanie bez metastaz bo-
lo najvysSie v ramene 3, pricom rozdiel
oproti ramenu 2 nebol vyznamny a bol
lepsi v porovnani s ramenom 1 (HR 0,52
CI 97,5 % 0,3 - 0,92; p = 0,014). Nebol
zisteny Ziadny rozdiel v celkovom pre-
zivani. Rozdiely v akatnej G3 genito-
urinarnej a gastrointestinalnej toxicite
boli minimalne. Vysledky $tudie RTOG
0534 hodnotiacej modernt populaciu
pacientov s ultrasenzitivinym sledovanim
PSA a modernym planovanim radiotera-
pie mézu ovplyvnit klinicka prax. Zial,
zostava neznamy uc¢inok samotnej PNI
oproti ozarovaniu 16Zka bez ADT, pretoze
takéto rameno nebolo hodnotené. Nie je
zrejmy ani tc¢inok rozsirenia cielového
objemu na panvoveé uzliny u pacientov
s nizkym PSA (< 0,3 - 0,4 ng/ml). U os-
tatnych pridanie kratkodobej ADT a PNI
budt velmi pravdepodobne predstavovat
ucinnejsiu liecbu ako samotné zachranné
oziarenie 16zka. Vysledky Stadie RTOG
0534 s pooperac¢nou radioterapiou nie je
mozné prenasat na situaciu s primarnou
radioterapiou cNO karcindmu prostaty.
Nevieme tiez, nakol'ko je vhodné vySe-
trenie PET/CT pri biochemickej progre-
sii po prostatektémii. Va¢§ina pacientov
ma pravidelné PSA sledovanie, kedy PSA
progresiu podchytime véas a moZeme
podat zachrann lie¢bu pri idealnej hod-
note PSA do 0,5 ng/ml. Citlivost PSMA
PET/CT je pri PSA < 0,5 ng/ml nedosta-

to¢na na identifikaciu miesta recidivy.
Cakanie na dal$i vzostup PSA je neprija-
telné u pacientov so zdvojovacim ¢asom
PSA < 12 mesiacov (15) a Standardom je
vCasna zachranna radioterapia bez zo-
brazovania.

Radioterapia po prostatektomii

pri pN1

Patologicky N1 nalez mézeme
pozorovat u 5 az 15 % pacientov liece-
nych radikalnou prostatektémiou (30),
pricom nalez metastaz v regionalnych
uzlinach neindikuje prerusenie operacie.
Standardom adjuvantnejlie¢by pN1 ocho-
renia zostava ADT na zaklade vysledkov
malej randomizovanej Sttdie s dramatic-
kou, trojnasobne vy$Sou mortalitou na
karciném prostaty pri odloZenej supresii
testosteronu pri klinickej progresii (31).
Uvedena $tadia, ktora definovala véasni
ADT ako jedint intervenciu s dokazom na
arovni 1, stale ovplyviuje klinickt prax
napriek tomu, Ze PSA sledovanie nam
poskytuje dvojro¢ny predstih klinickou
recidivou s moznostou liecby progresie
v€asnejSie. Pacienti s malym objemom
nadoru, zvycajne pri metastaze v jednej
lymfatickej uzline, mozu byt sledovani
bez lie¢by, pricom mozeme predpokladat
30 % 10-ro¢né prezivanie bez recidivy
(32) Na druhej strane, mdézeme zvazit
pridanie abirateronu na zaklade analyzy
podskupin v §tadii Stampede v rame-
ne hodnotiacom pridanie abiraterénu
k Standardnej liecbe (odportcanie na
urovni 2B), priCom zlepSenie preZivania
bez recidivy a celkového preZivania bolo
rovnaké ako u M1 pacientov (33).

Na indikaciu radioterapie v pN1
situacii mame len retrospektivne tdaje.
Retrospektivne hodnotenie 364 pacientov
s pN1 nalezom lie¢enych samostatnou
dlhodobou ADT alebo ADT s pooperacnou
radioterapiou poukazalo na lepsie celkové
prezivanie po lokalnej liecbe. Vyznamne
rozdielne 10-ro¢né vysledky (74 % vs. 55 %)
je potrebné interpretovat opatrne, naj-
ma pre velkd selekéna predpojatost
v prospech radioterapie (34). V dalsej re-
trospektivnej §tadii z troch centier bola
porovnana lie¢ba ADT samostatne, PNI
s oziarenim l6zka a len sledovanie (35).
Selek¢na predpojatost pre radioterapiu
bola v tomto pripade negativna. Analyza
dlhodobych tdajov nepreukazala zlep-
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Senie celkového preZivania pri v€asnom
podani ADT najma pre vysS§iu nenadorova
mortalitu pri ADT, pridanie radioterapie
vSak zlepsilo celkové preZivanie s HR =
0,41(0,27 - 0,64; p < 0,0001). Autori v za-
vere odporucaju individualizovany vyber
intervencie, kedy je potrebné podat liecbu
privysSom riziku. Niektori pacienti mozu
byt sledovani, v tomto ramene 10-ro¢-
né prezivanie bez metastaz bolo 60 %,
z ¢oho vyplyva, Ze N1 nalez nemusi byt
nevyhnutne nasledovany vzdialenymi
metastazami.

Identifikacia vhodnej rizikovej
skupiny na indikaciu radioterapie bola
cielom retrospektivnejregresnejanalyzy
1107 pacientov z dvoch centier, ktori boli
lieCeni ADT alebo ADT s radioterapiou
(30 % malo oziarené 16zko a 70 % 16zko
a panvu) (36). Stadia identifikovala dve
skupiny, u ktorych radioterapia zlepsila
preZivanie. V prvejbol pocet pozitivnych
uzlin < 2, GS 7 - 10, pT3b/pT4 alebo R1
(HR 0,30; p = 0,002) a v druhej skupine
pocet pozitivnych uzlin 3 alebo 4 (HR
0,21; p = 0,02). Vysledky §tadie boli na-
sledne potvrdené analyzou 5 498 pacien-
tov z US National Cancer Database (37).

Pri nadoroch s uvedenymi cha-
rakteristikami by sme mohli zvazit prida-
nie radioterapie k ADT. Pri niz§om riziku
mozeme predpokladat malé absolitne
zlepSenie adjuvantnou lokalnou liecbou
a pri vy$Som riziku je s vysokou prav-
depodobnostou priebeh choroby pod-
mieneny vzdialenymi metastazami. Na
zaklade analyzy stratifikovanych rizi-
kovych skupin (36) nevieme, ¢i postacuje
oziarenie 16zka alebo je potrebna aj PNI.
V klinickej praxi VOU uprednostiiuje-
me vacsi cielovy objem. Nemame Ziadne
udaje podporujuce adjuvantni radiote-
rapiu bez ADT v pN1 situdcii.

Primarna radioterapia pri cNO

Profylaktické oZarovanie pan-
vovych uzlin pri negativhom zobrazeni
predstavuje Casto diskutovant dilemu,
ktora stale ¢aka na argumenty podpo-
rené dokazmi. Riziko postihnutia lym-
fatickych uzlin méze byt pri nadoroch
s vysokym rizikom vyznamné, podobne
ako pri inych malignitach. Vieme aj, Ze
oziarenim strednou davkou 45 - 50 Gy
modzeme kontrolovat subklinické Sirenie
ochorenia s vysokou pravdepodobnos-

Tabul'ka 1. Retrospektivne $tudie hodnotiace lokalnu lie¢bu pri naleze cN1

Stidie n Typ lokalnej liecby | ZlepSenie celkového prezivania lokalnou liechou
Lin 20154 3540 | RT HR 0,5(0,37 - 0,67, p<0,007)

Rusthoven 20144 | 3787 RT a operéacia 45%vs.29 %; p<0,001 pre RT

Tward 2013 1100 | RT HR 0,66 (0,54 - 0,82; p<0,07)

Seisen 2017% 2967 RT a operécia HR 0,31 (0,13 - 0,74; p = 0,007)

Ventimiglia 2019 | 5 Studii | RT a operécia zlepSenie bez rozdielu medzi operaciou a RT
James 2016* 177 RT preZivanie bez progresie HR 0,48 (0,29 - 0,79)

tou, u mnohych diagnoéz profylaktické
ozarovanie regionalnych uzlin zlepsuje
kontrolu ochorenia a je sti¢astou pri-
marnej alebo pooperac¢nej radioterapie.
NavysSe, vo vac¢Sine §tadii hodnotiacich
ucinok pridania ADT k radioterapii pri
nadoroch s vysokym rizikom bola sti¢as-
tou cielového objemu aj PNI.

Na druhej strane, nepozname nie-
ktoré okolnosti prirodzeného priebe-
hu karcinému prostaty, predov§etkym
vztah medzi vyvojom N1a M1 ochorenia.
Nevieme, ¢i metastazy v uzlinach vzdy
alebo asporn vo vacSine pripadov pred-
chadzajti vzdialenym metastazam alebo
sa vyvijajii synchrénne. V prvej situa-
cii mbze PNI zabranit dalSej progresii,
v druhom pripade mozeme ocakavat len
maly vplyv regionalnej radioterapie na
priebeh ochorenia. Z vysledkov Stadii
s eskalaciou davky ziarenia vyplyva, Ze
dosiahnutie trvalej lokalnej kontroly je
podstatne dolezitejSie ako eskalacia kli-
nického cielového objemu.

Dve moderné randomizované §ti-
die porovnavajiice ozarovanie prostaty
s a bez PNI boli negativne. VRTOG 9413
nebol zisteny Ziadny rozdiel v preZivani
bez progresie pri ozarovani len samotnej
prostaty a pri pridani PNI (38). Rovnako,
vo franctizskej §tadii GETUG 01, v ktorej
bolo zaradenych 446 pacientov s medi-
anom sledovania 11,4 roka, nebol zisteny
Ziadny rozdiel v celkovom preZivani me-
dzi ramenami a ani v jednotlivych skupi-
nach s nizkym, so strednym a s vysokym
rizikom stanovenym podla Roachovho
vzorca (39). Desatro¢ny vyznamny roz-
diel v preZivani bez progresie (PFS) 71,7 %
pri oZarovani prostaty a PNI oproti 49,6 %
pri ozarovani len prostaty (p = 0,012) bol
zisteny pri nizkom riziku metastatické-
ho postihnutia panvovych uzlin (< 15 %).
Pri vysokom riziku (= 15 %) bolo PFS v ne-
prospech pridania PNI(16,5 % oproti 26,1 %),
pricom rozdiel bol nevyznamny.

Vzhladom na to, zZe vicSina pracovisk
indikuje PNI pri vysokom riziku, vyznieva
vysledok Sttdie paradoxne.

Medzi dévody, preco sa nepo-
darilo preukazat lepsie vysledky liecby
pri PNI, patri neistota vo vybere pa-
cientov, mozné suboptimalne defino-
vanie CTV, jeho nedostato¢né kranidlne
ohranicenie, ktoré bolo ¢asto kritizova-
né v komentaroch ku GETUG 01 $tudii
a aj mozna suboptimalna davka. Zda sa,
Ze mozna lokalna perzistencia nadoru
moZe zastriet prinos PNI, pri¢om dlho-
doba ADT, naopak, méZe kontrolovat
dlhodobo regionalne postihnutie aj bez
radioterapie.

Odpoved na otazku, ¢i pomocou
klinickych faktorov mézeme selektovat
pacientov pre PNI, nam pravdepodobne
prinesie RTOG 09-24, ktora zahrnula
2 588 pacientov s nepriaznivym stred-
nym a priaznivym vysokym rizikom
a PIVOTAL pre nadory s rizikom > 30 %
postihnutia regionalnych uzlin.

Ak nemame vysledky uvedenych
Stadii alebo sa v budticnosti nepodari
Specifikovat genotyp vhodnych pacien-
tov, nemali by sme indikovat PNI elek-
tivne na zaklade niektorych vybranych
rizikovych faktorov, ale zvazovat liecbu
opatrne a selektivnhe u motivovanych
pacientov s prihliadnutim na moZné
vys$ie riziko toxicity radioterapie.

Primarna radioterapia pri cN1

Castej$im vyuZivanim PET/CT sa
stretneme s ¢N1 nalezom u vac¢sieho po-
dielu pacientov. Nemame Ziadnu rando-
mizovanu $tadiu stanovujicu Glohu ra-
dioterapie pridanejk ADT v tejto situacii.
Viaceré retrospektivne §tadie poukazujt
na zlepSenie celkového preZivania, preZi-
vania bez progresie a zniZenie Specifickej
mortality na karciném prostaty priblizne
na polovicu pri podani lokalnej a regio-
nalnej liecby (tabulka 1).
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Obrazok 2. SBRT metastédzy v jednej panvovej uzline lieGenej 45 Gy v 6 frakcidch, planovanie v sys-
téme Monaco, CBCT intrafrakcionacne, oZiarenie X 6MV FFF 2 koplanarnymi kyvmi Elekta Versa HD

(material VOU)

Pri interpretacii retrospektivnych
§tadii musime mat na mysli nevyhnutnt
seleként predpojatost, kedy mladsi pa-
cienti v lepSom celkovom stave dostant
aj lokalnu lie¢bu, ktora je zvycajne indi-
kovana pri vy$§om Gleasonovom skére
a nizSom PSA. Nebol zisteny rozdiel vo
vysledkoch chirurgickej liecby a radio-
terapie.

Na zaklade studie Stampede mo-
zeme ocakavat lepSie preZivanie bez
progresie pri pridani abiraterénu s pred-
nizénom k ADT u MO skupiny s vysokym
rizikom, kde pacienti s uzlinovym
postihnutim tvorili priblizne 40 %. KedZe
Statistické hodnotenie N1 skupiny nebolo
predplanované, nebola ani samostatne
vyhodnotena (33).

Vretrospektivhom hodnoteni 648
pacientov z Veteran Affairs databazy
pridanie radioterapie k ADT vyznamne
znizilo celkovt mortalitu v skupine pa-
cientov s PSA <26 ng/ml, ¢o bol median
celej skupiny, ale pri PSA > 26 ng/ml lo-
kalna liecba mortalitu neovplyvnila (46).
Hodnota PSA bola stanovena nahodne,
ale §ttidia poukazuje na dolezit skuto¢-
nost, ze pri vysokom PSA lokalna liecba
nemusi byt prinosom pre pritomnost
vzdialenych metastaz.

Oligorekurentné uzlinové

metastazy

Recidiva karcinému prostaty
po uspesnej lokalnej lie¢be moze byt
obmedzena na regionalne alebo aj na
vzdialené lymfatické uzliny v oblasti
spolo¢nych iliackych ciev alebo bifur-
kacie aorty. Podobne, ako pri identifi-
kacii cN1 pred primarnou liecbou, mdze

PET/CT vySetrenie s vy$Sou citlivostou
ako konvenc¢né zobrazenie urcit postih-
nutie lymfatickych uzlin pri biochemic-
kej progresii. Rozumnu indikaciu 68Ga
PSMA PET/CT predstavuje biochemicka
progresia s lokalne kontrolovanym ocho-
renim, napriklad po radioterapii alebo
prostatektomii a zachrannej radioterapii
s PSA hodnotou > 0,5 ng/ml. Standardne
indikovanou intervenciou pri zisteni re-
cidivy v lymfatickych uzlinach je ADT.
V pripade, ak je ochorenie oligorekurent-
né, zvyc¢ajne pri pocte uzlinovych meta-
staz < 5 moézeme zvazit zachrannt lymfa-
denektémiu alebo radioterapiu. Indikacia
lokalnej liecby vyplyva z predpokladu dl-
hodobej kontroly ochorenia bez nutnosti
ADT alebo len s jej kratkym podavanim.
Radioterapia moze byt zamerana bud len
na zjavne postihnuté uzliny (obrazok 2),
alebo profylakticky zahrnuat cela oblast
regionalnych lymfatickych uzlin vratane
oblasti so zjavnym postihnutim.

V analyze 158 pacientov vySetre-
nych 18F cholinovym PET/CT s oligore-
kuretnym (< 5 uzlin) N1 alebo Mla nale-
zom pri mediane PSA 3 ng/ml bolo 80 %
N1 a 68 % M1a nalezov v Standardizova-
nom panvovom CTV s hornym okrajom
L5/S1 (47).

V retrospektivhom porovnani
ozarovania len zjavnej lymfadenopatie
technikou SBRT (stereotactic body ra-
diotherapy) s konvenc¢nou alebo mier-
ne hypofrakcionovanou radioterapiou
s profylaktickym oZiarenim panvovych
uzlin mali pacienti s postihnutim jed-
nej uzliny lepSie prezivanie bez dalSej
metastazy HR 0,50 (95 % CI 0,30 - 0,85;
p = 0,009) pri profylaktickom zahrnuti

celej panvy. Pri postihnuti > 2 uzlin nebol
zisteny Ziadny rozdiel v preZivani bez
dalsich metastaz. V celej skupine lieCenej
ajkratkou ADT bola 5-ro¢na biochemicka
kontrola pribliZne 45 %, pricom toxicita
lieCby bola velmi nizka (48).

Pri moZnosti dosiahnutia dlho-
dobej kontroly ochorenia by sme mali
zvazovat radioterapiu oligorekurentného
N1/M1a ochorenia s kratkou ADT u va¢-
Siny pacientov. Velmi kratky zdvojovaci
¢as PSA mdzZe znamenat rychlu progresiu
ochorenia, kedy lokalna lie¢ba ovplyvni
jeho priebeh len s malou pravdepodob-
nostou. Problém méze predstavovat po-
stihnutie uzlin v paraaortalnej oblasti,
kde toxicita regionalneho oZzarovania
mozZe byt vysoka. Nemame ani tdaje
o regionalnej lieCbe pri oligoprogresii
karcinomu prostaty rezistentného na
kastraciu.

Lokalna liecha pri mHSPC

Rdadioterapia prostaty pri

mHSPC

Vyznam radikalnejlie¢by primar-
neho nadoru pri zistenych metastazach
nie je celkom zrejmy. Zvy¢ajne kompletna
resekcia alebo radioterapia vysokou dav-
kou nie je indikovana, najma ak ochorenie
nespdsobuje zavazné lokalne tazkosti.
Podobne aj pri karcinéme prostaty, kde
navy$e mame (¢innd hormonalnu lie¢bu
a izolovant lokalnu progresiu, pozoru-
jeme zriedkavo, nie je celkom zrejmé,
ktorych pacientov by sme mali vystavit
potencialne toxickej lokalnej liecbe.

Viacero teoretickych argumen-
tov podporuje podanie len systémove;j
liecby. Zjavné metastazy zvycajne pred-
stavuja len viditelna ¢ast ladovca, pri-
¢om mutacie vedtce k Sireniu ochorenia
a rezistencii na kastraciu prebiehaja aj
v subklinickych metastazach, z ktorych
nadorové bunky moézu dalej disemino-
vat. Vysledky retrospektivnych §tadii
poukazujucich na benefit lokalnej lieCby
prostaty su skreslené vyberom pacientov,
u ktorych bola lokalna lie¢ba indikovana
v lepSom celkovom stave a pri menej
rozsiahlom ochoreni.

Na druhej strane, radikalne ose-
trenie prostaty mdze zabranit vzniku
lokalnych, zvyc¢ajne tazko riesitelnych
komplikacii. Skamanie zvieracich
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modelov sved¢i pre moznost zabranenia
dalSej diseminacie. Eliminacia vyznam-
ného objemu nadoru moze obmedzit aj
rozvoj rezistencie, predov§etkym znizit
riziko mutacii vedtcich k vzniku rezis-
tencie na kastraciu. Mnohé retrospek-
tivne Gdaje svedcCia o priaznivejSom
priebehu metastatického ochorenia
a pacientov, ktori podstupili radikalnu
lie¢bu prostaty.

Horrad bola prvou randomizo-
vanou §ttdiou porovnavajucou ADT
samostatne s ADT a pridanim radio-
terapie prostaty (70 Gy s konvenc-
nou frakcionaciou alebo 57,6 Gy v 19
frakciach) (49). Identicky dizajn bol na-
vrhnuty pre H rameno $tadie Stampede,
pricom radioterapia bola podana v davke
55 Gy v 20 frakciach alebo 36 Gy v 6 frak-
ciach raz tyzdenne (50). Vysledky oboch
$tadii st vedené v tabulke 2.

V oboch §ttidiach nebol potvrde-
ny benefit ozarovania prostaty pre cela
skupinu pacientov a v §tudii Horrad ani
v podkupine pacientov s malym objemom
metastaz, pricom tato analyza bola vy-
konana post hoc. V §tudii Stampede, kde
pred Statistickou analyzou boli pacienti
stratifikovani do skupin s malou a velkou
metastatickou zatazou, bolo potvrde-
né zlepSenie preZivania bez progresie
a zlepsSenie celkového prezivania po ra-
dioterapii prostaty pri malom objeme
metastaz. Pozorovany vyznamny rozdiel
s 3-ro¢nym zlepSenim o 8 % ovplyvnil
klinicku prax.

Rozdielne vysledky pozorované
v oboch §tadidch stvisia s niektorymi
rozdielmi v ich protokoloch a vedeni.
Rozsah metastatického postihnutia bol
pravdepodobne v $tudii Stampede mensi,
median PSA bol v celej skupine 97, zatial
¢o v §tadii Horrad to bolo 142 ng /ml, pri-
¢om pacienti s visceralnymi metastazami
tu neboli vyla€eni. Rd6zne bol definovany
aj objem metastaz, ochorenie s velkym
objemom v Horrad s = 5 kostnymi me-
tastazami na skene kosti a v Stampede
> 4 kostnymi metastazami na skene kosti
astcasne z nich > 1 mimo chrbtice a pan-
vy alebo s visceralnymi metastazami,
vSetci ostatni boli zaradeni do malého
objemu metastaz.

Rozdiel v Gc¢inku pri M1 ochore-
ni s malym a velkym objemom méZeme
pravdepodobne vysvetlit jeho rozdiel-

Tabul'ka 2. Porovnanie randomizovanych §tudii hodnotiacich pridanie oZarovania prostaty k ADT pri M1

N's nizkym | Sledovanie Celkové prezivanie skupiny
N objemom v mesiacoch | Celkové prezivanie | s malym objemom mts
Horrad* 432 | 160 37 HR 0,90 (0,7 - 1,14) HR 0,68 (0,42 - 1,10)
p=04
Stampede®® | 20671 | 819 47 HR 0,92 (0,8 - 1,06) HR 0,68 (0,52 - 0,9)
p=0,056 p=0,007

Obrazok 3. Porovnanie oligometastického postihnutia v priebehu ochorenia

Oligometastazy De novo

Oligorekurentné

Oligoprogredujiice

Lézia:
@ nekontrolovana
® kontrolovana

2; .

De novo oligometastazy

(synchrénne)

Oligometastaticka
recidiva (metachrénna)

Oligometastaticka

progresia (indukovand)

Primarny nador

nekontrolovany

kontrolovany

nekontrolovany/
kontrolovany

Systémova liecha

Ziadna

Ziadna

rezistencia

Lokalizacia metastaz

N7 alebo M1

N1 alebo M1

N7 alebo M1

nym prirodzenym priebehom. Zda sa, zZe
pri malom objeme metastaz mdze stale
dominovat Pagetova ,seed and soil” te6-
ria metastizovania. Navyse, odstranenie
vyznamnej masy nadoru lokalnou lie¢bou,
kde podla Goldie-Coldmanovej hypoté-
zy pravdepodobnost vzniku rezistent-
nych klonov je najvys§ia, mdZeme zniZit
riziko progresie ochorenia. Metastatické
populacie nadorovych buniek mozu byt
aspon spociatku monoklonové (51), ¢o
moze oddialit vznik rezistencie na kas-
traciu. Iny priebeh bude mat M1 postih-
nutie s velkym objemom a polyklonovym
metastatickym postihnutim, pri ktorom
prebieha progresia nezavisla od primar-
neho nadoru. S vy$Sou pravdepodobnos-
tou tu dojde k rozvoju rezistencie na ADT
vyzadujtcej si viacpocetné konvergentné
mutacné udalosti v rozdielnych metasta-
zach, nezavisle od lokalnej liecby.

V klinickej praxi musime venovat
pozornost vyberu pacientov a pridrziavat
sa CHAARTED charakteristiky ochorenia
s malym objemom metastaz (52) pouZitej
v §tdii Stampede. Cielovy objem pre ra-
dioterapiu predstavuje samotna prostata,

pri¢om lie¢ba ma byt hypofrakcionovana
bez eskalacie davky alebo brachyterapie.
Nevieme, ¢i podobny u¢inok ako pri ra-
dioterapii mo6zeme ocakavat od chirur-
gickej lie¢by, musime pockat na vysledky
stadii G RAMMP a TROMBONE. M6zeme
len predpokladat, Ze G¢inok oZarovania
prostaty bude aditivny k pridaniu abira-
teréonu k lie¢be ochorenia citlivého na
kastraciu, odpoved by mala priniest §tt-
dia PEACE 1. Podobne, $tidia CORE PCS
IX sktima potencialny benefit pridania
lie¢by zameranej na zjavné oligometasta-
zy k ADT a radioterapii prostaty.

LieCba zamerana na metastazy

pri oligorekurencii M1

V pripade, ak sa po lokalnej liecbe
objavia metachronne vzdialené meta-
stazy (obrazok 3), spociatku efektivna
systémova lie¢ba vedie nevyhnutne
k rozvoju agresivnych klonov. Ak vieme
metastazy radikalne liec¢it chirurgicky
alebo ozarovanim, mohli by sme spomalit
progresiu a ochorenie kontrolovat dlhsie
aj bez systémovej liecby. Napriek tomu,
ze uvedeny biologicky predpoklad sa zda

www.solen.sk | 2020;15(4) | Onkolégia



280

Prehladové clanky

Obrazok 4. Spindlna rddiochirurgia oligorekurentnych kostnych metastéz identifikovanych PSMA
PET/CT a) v tele stavca L3, b) v lavom processus transversus Th 8. Pre planovanie bol pouzity spi-
nalny modul Elements (Brainlab) umozniujlci deformovatelntd MR/CT flziu a autosegmentéciu stav-
cov. Obe [ézie boli oZiarené jednou frakciou 20 Gy dvomi koplanérnymi kyvmi s intrafrakcionaénou
2D - 2D stereoskopickou kontrolou ExacTrac (Brainlab)

logicky, lokalna liecba metastaz uvadza-
na pod terminom liecba zamerana na
metastdzu (MDT - metastasis directed
therapy), zatial predstavuje experimen-
talnu stratégiu. Viacero iniciativ sa snazi
dosiahnut konsenzus a presni termino-
l6giu, predovSetkym pre poCet metastaz,
ktoré by boli vhodné pre MDT a defi-
novali ochorenie ako oligometastatic-
ké. Viaceré observacné Stadie povazuju
3 alebo 5 za ich hrani¢ny pocet vhodny
na lokalnu liecbu. Nemame ani konsen-
zus, Ci na stanovenie uvedeného poctu
postacuje konvenéné zobrazenie alebo
je potrebné PET/CT vySetrenie.

Na tomto mieste musime opako-
vane zdoraznit, Ze v pripade, ak nastane
progresia PSA po radikalnej prostatek-
tomii, nie je namieste 68Ga PSMA PET/

=2

CT, ale zachranna radioterapia eSte pri
nizkom PSA medzi 0,2 - 0,5 ng/ml, ke-
dy kazdé zobrazenie ma len obmedzent
citlivost. Napriek tomu, Ze ¢ast pacien-
tov ma aj vzdialené metastazy, moézeme
odlozit zobrazenie a dalsiu lie¢bu na si-
tuéciu, kedy dojde k progresii PSA po
zachrannej radioterapii.

Casto intuitivne indikované PET/
CT prinasa zvySujuci sa podiel pacientov
s v€asnejsie zistenym, casto oligometa-
statickym ochorenim. VySetrenie PSMA
PET/CT u 243 pacientov s biochemickou
progresiou po radikalnej prostatektomii
a pripadne aj pooperacnej radioterapii
s alebo bez ADT s medianom PSA1,1-2,9
ng/ml preukazalo metastazy v lymfatic-
kych uzlindch v 52,6 % , vkostiachu17,9 %
a ziadne visceralne metastazy (53).

Analyza zhodnych parov liece-
nych Standardnou lie¢bou bez alebo
s MDT poukazala na lepsie prezivanie
$pecifické pre ochorenie pri lokalnej in-
tervencii HR 0,33 (95 % CI: 0,17 - 0,64;
p = 0,005) (54).

Dve prospektivne randomizova-
né Stadie fazy 2 porovnali sledovanie
s MDT, a to chirurgicky alebo SBRT v §t-
dii STOMP (n = 62) (55) a SBRT v §tadii
ORIOLE (n = 54) (56). V oboch bol maxi-
malny pocet metastaz 3, ktoré boli iden-
tifikované cholinovym skenom v STOMP
a konvenénym alebo PSMA zobrazenim
v ORIOLE. Obe §tdie zaznamenali vy-
znamné prediZenie ¢asu do zadatia ADT
(STOMP) a prezivania bez biochemickej
progresie (ORIOLE) po MDT oproti sle-
dovaniu. Priblizne 40 % pacientov malo
biochemickt kontrolu po 2 alebo 3 ro-
koch po MDT bez ADT, pri¢om toxicita
liecby bola nizka.

Zatial mame len nepriamy dokaz
poukazujaci na mozné lepSie preZivanie
po MDT pri oligometastatickom karci-
néme prostaty. V randomizovanej Studii
fazy II SABR -COMET bola porovnana
Standardna lie¢ba so Standardnou liecbou
a pridanim SBRT u 99 pacientov s kontro-
lovanym primarnym ochorenim a1 - 5
metastazami karcinému prsnika, plic,
kolorekta a prostaty so zastpenim v 18 %.
Pri mediane sledovania 51 mesiacov
bolo celkové 5-ro¢né prezivanie 17,7 %
pri Standardnej starostlivosti a 42,3 %
pri pridani SBRT. Traja pacienti zomreli
na komplikacie kratko po SBRT, dvaja na
plicne komplikacie a jeden po operacii
pre gastricky vred sposobeny lie¢bou.
Dlhodobé sledovanie neodhalilo ziadny
dalsi vyskyt neskorej toxicity (57).

Mame zatial len malo tdajov
podporujtcich indikaciu MDT pri oligo-
rekurentnom karcinéme prostaty, na-
vySe zatazenych silnou interpretac¢nou
predpojatostou. Vo vybratych pripadoch
u motivovanych pacientov intervenciu
mbzeme zvazit. V pripade SBRT je pre
uspesn lie¢bu potrebna technoldgia
a skasenost s ultrahypofrakcionovanou
radioterapiou (obrazok 4). Pozornost je
potrebné venovat interpretacii PET/CT
zobrazenia, ktoré méze byt faloSne po-
zitivne aj pri nenadorovych afekciach.
Nevieme dobre odhadnut, aky prinos bu-
de mat MDT v kombinacii so systémovou
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liecbou. A mame len velmi obmedzené
udaje o MDT pri de novo ochoreni a pri
rezistencii na kastraciu.

Zaver

Rozhodnutie o indikacii PNI pri
vysokom riziku a lokalnej liecbe pri me-
tastatickom ochoreni méze byt casto
nejednoznacéné a okrem dostupnych me-
dicinskych dékazov ho ovplyvnia zname
klinické rizikové faktory, celkovy stav
pacienta, jeho motivacia a dostupnost
technologie.

V klinickej praxi VOU sa rozho-
dujeme takto:

1. Radioterapia po prostatektémii
s pNO: zvazujeme PNI pri zachrannej
RT pri PSA vys$Som ako 0,3 - 0,4 ng/
ml, pri ISUP grade = 3 indikujeme PNI
u vacsiny pacientov.

2. Radioterapia po prostatektomii s pN1:
indikujeme PNI pri pocte lymfatic-
kych uzlin 1 - 2 a pritomnosti dal§ich
rizikovych faktorov, u v§etkych s poc-
tom pozitivnych uzlin 3 a 4 a opatrne
pri ich vy§Som pocte.

3. Primarna radioterapia pri cNO: indi-
kujeme PNI len vynimocne, zvycajne
len ak je externa radioterapia kombi-
novana s brachyterapiou.

4. Primarna radioterapia pri cN1: in-
dikujeme PNI vzZdy, ak je ochorenie
obmedzené len na regionalne uzliny,
ktorych oziarenie radikalnou dav-
kou je mozné s prijatelnou toxicitou
a tvodné PSA nie je velmi vysoké,
s hrani¢nou hodnotou pribliZne 50
ng/ml.

5. Oligorekurentné N1/M1la: u vhodnych
pacientov preferujeme PNI so zvy-
Senim davky v zjavnom tumore, ak
ochorenie je ohranicené pod bifur-
kaciou aorty a SBRT pri postihnuti
v retroperitoneu.

6. Ozarovanie prostaty pri M1: zvazu-
jeme u vSetkych pacientov s malym
objemom metastaz podla CHARTEED
kritérii, predpisujeme davku a frakci-
onaciu podla STAMPEDE.

7. MDT pri M1: zvaZzujeme SBRT opa-
trne u motivovanych pacientov s lo-
kalne kontrolovanym primarnym
nadorom a oligorecidivou citlivou na
ADT s po¢tom metastaz do 3, pricom
kriticky interpretujeme zobrazenia
vratane PSMA PET/CT.
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